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HINTERGRUND DER ERFINDUNG 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbihdungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden iconnen. 

Die vorliegende Erfindung betrlfft Verbindungen und die Venwendung von 
Verbindungen, bei denen die Hemmung, Regullerung und/oder Modulation 
der Signaltransduktion von Kinasen, insbesondere der Tyrosinkinasen 
und/oder Serin/Threonin-Kinasen eine RoIIe spielt, ferner pharmazeutische 
Zusammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten, sowie die 
Venwendung der Verbindungen zur Behandlung kinasebedingter 
Kranklieiten. 

Im einzeinen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Fonnel I, 
die die Signaltransduktion der Tyrosinkinasen hemmen, regulieren 
und/oder modulieren, Zusammensetzungen, die diese Verbindungen 
enthalten, sowie Verfahren zu Ihrer Venwendung zur Behandlung von 
tyroslnkinasebedingten Krankhe'rten und Leiden wie Anglogenese, Krebs, 
Tumorentstehung, -wachstum und -verbreitung, Arteriosklerose, Augen- 
erkrankungen, wie altersbedingte Makula-Degeneration, choroidale 
NfiQvaskularlsierung und diabetische Retinopathie. Entzundungs- 
erkrankungen, Arthritis, Thrombose, Fibrose, Glomerulonephritis, Neuro- 
degeneration. Psoriasis, Restenose, Wundheiiung, Transplantat- 
abstossung, metabolische und Erkrankungen des Immunsystems. auch 
Autoimmunerkrankungen, Zirrhose, Diabetes und Erkrankungen der 
Blutgefasse, dabei auch Instabilitat und Diirchlassigkeit (Permeabilitat) 
und dergleichen bei S&ugetieren. 



103178 VE.doc 



-2- 



15 



I 



Bei den Tyrosinkinasen handelt es sich urn eine Klasse von Enyzmen mit 
mindestens 400 Mitgliedern, die die Ubertragung des endstandigen 
Phosphats des Adenosintriphospliats (gamma-Pliospliat) auf Tyrosinreste 
be! Proteinsubstraten katalysieren. Man nimmt an, dass den Tyrosin- 
^ kinasen bei verschledenen Zellfunktionen Ober die Substratphos- 

pliorylierung eine wesentliclie Rolle bei der Signaltransduktion zukommt. 
Obwohl die genauen Meclianismen der Signaltransduktion nocli unklar 
sind, wurde gezeigt, dass die Tyrosinkinasen wictitige Faktoren bei der 
1 0 Zellprollf oration, der Karzinogenese und der Zelldifferenzierung darstellen. 
Die Tyrosinkinasen lassen sich in Rezeptor-Tyroslnkinasen und zyto- 
solisciie Tyrosinkinasen einteilen. Die Rezeptor-Tyroslnkinasen weisen 
einen extrazeiluiaren Toil, einen Transmembranteil und einen intra- 
zellularen Teil auf, wahrend die zytosolisclien Tyrosinkinasen 
aussclilieBlich intrazellular voriiegen. (sielie Reviews von Schlessinger und 
Ullrich, Neuron 9, 383-391 (1992) und 1-20 (1992)). 
Die Rezeptor-Tyroslnkinasen bestehen aus einer Vielzahl von Trans- 
membranrezeptoren mit unterschiedllcher biologischer Wirksamkeit. So 
wurden ungefShr 20 verschiedene Unterfamllien von Rezeptor-Tyrosln- 
kinasen identifiziert. Eine Tyrosinkinase-Unterfamilie, die die Bezeichnung 
HER-Unterfamilie tragt, besteht aus EGFR, HER2, HERS und HER4. Zu 
den Liganden dieser Rezeptor-Unterfamilie zShlen der Epithel-Wachs- 
25 tumsfaktor, TGF-a, Amphiregulin, HB-EGF, Betacellulin und Heregulin. Die 
Insulin-Unterfamilie, zu der INS-R, IGF-IR und IR-R zahlen, stellt eine 
weitere Unterfamilie dieser Rezeptor-Tyroslnkinasen dar. Die PDGF- 
Unterfamilie belnhaltei den PD"GF-a- and -p-Rezeptor, CSFIR, c-kit und 
FLK-II. AuBerdem gibt es die FLK-Familie, die aus dem Kinaseinsert- 
domanenrezeptor (KDR), der fotalen Leberkinase-1 (FLK-1), der fotalen 
Leberkinase-4 (FLK-4) und der f ms-Tyrosinkinase-1 (flt-1 ) besteht. Die 
PDGF- und FLK-Famllie werden Qbllchenwelse aufgrund der zwischen den 
beiden Gruppen bestehenden Ahnlichkeiten gemeinsam diskutlert. FOr 
eine genaue Diskussion der Rezeptor-Tyroslnkinasen siehe die Arbeit von 
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Plowman et al., DN&. P7(6):334-339, 1994, die hiermit durch Bezug- 
nahme aufgenommen wird. 

Zu den RTKs (Rezeptor-Tyrosin-Kinasen) gehoren auch TIE2 und seine 
Liganden Angiopoietin 1 und 2. Es werden mittlerweile immer mehr 
^ Homologe dieser Liganden gefunden, deren Wirkung im EInzelnen noch 
nicht War nachgewiesen wurde. Als Homologes von TIE2 ist TIE1 bekannt. 
Die TIE RTKs werden selektiv auf Endothelzellen exprimiert und finden 
ihre Aufgabe bei Prozessen der Angiogenese und IVIaturierung der 
10 BiutgefaBe. Dadurch konnen sie insbesondere bei Erkrankungen des 
GefSBsystems und bei Patliologien, in denen GefaBe genutzt oder gar 
umgebildet werden, ein wertvolies Ziel sein. Ausser der Verliinderung der 
GefaBneublldung und IVIaturierung kann aucin die Stimulation von 
GefaBneubildung ein wertvolies Ziel fur Wirkstoffe sein. Bezug genommen 
wird auf Obersichtsarbeiten zur Angiogenese, Tumorentwicklung und 
Kinase Signalgebung von 

G. Breier Placenta (2000) 21 , SuppI A, Troplioblasr Res 14, S1 1 -SI 5 

F. Bussolino et al. TIBS 22, 251 -256 (1 997) 

G. Bergers & L.E. Benjamin Nature Rev Cancer 3, 401 -41 0 (2003) 
P. Blume-Jensen & . Hunter Nature 41 1 , 355-365 (2001) 

M. Ramsauer & P. D'Amore J. Clin. INvest. 110, 1615-1617 (2002) 
S. Tsigkos et al. Expert Opin. Investig. Drugs 12, 933-941 (2003) 
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Beispiele fur Kinase-lnhibitoren, die bereits in der Krebstherapie getestet 
werden, konnen L.K. Shawyer et al. Cancer Cell 1 , 1 1 7-1 23(2002) und D, 
Fabbro & C. Garcia-Echeverria Cun^nt Opin. Drug Discovery & 
Development 5, 701-712 (2002) entnommen werden. 



Die zytosolischen Tyrosinkinasen bestehen ebenfalls aus einer Vielzahl 
von Unterfamilien. darunter Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps. Fak, 
Jak, Ack, and LIIVIK. Jede dieser Unterfamilien ist welter In verschiedene 
Rezeptoren unterteilt. So stellt zum Beispiel die Src-Unterfamille eine der 
groBten Unterfamilien dar. Sie beinhaltet Src, Yes, Fyn, Lyn. Lck, BIk, Hck, 
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Fgr und Yrk. Die Src-Enzymunterfamilie wurde mit der Onkogenese in 
Verbindung gebraclit. Fur eine genauere Diskussion der zytosolischen 
Tyrosinkinasen, siehe die Arbeit von Bolen Oncogene, 8:2025-2031 
(1993), die liiermit durcli Bezugnalime aufgenommen wird. 
^ Sowolil die Rezeptor-Tyrosinkinasen als aucli die zytosolisclien Tyrosin- 
kinasen Bind an Signalubertragungswegen der Zeile, die zu verscfiiedenen 
Leidenszustanden fuliren, darunter Krebs, Scliuppenflechte und Hyper- 
immunreaktionen, beteiligt. 
10 Es wurde vorgesclilagen, dass verscliiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen 
sowie die an sie bindenden Wachstumsfaktoren eine Rolle bei den 
Angiogenese spielen, obwoiil einige die Angiogenese indirekt fcirdern 
konnten (Mustonen und Alitalo, J. Cell Biol. 129:895-898, 1995). Eine 
dieser Rezeptor-Tyrosinkinasen ist die fotale Leberkinase 1 , auch FLK-1 
genannt. Das menscliliclie Analog der FLK-1 ist der kinase-insert- 
domanenhaltige Rezeptor KDR, der aucli unter der Bezeiclinung GefaB- 
endotlielzellenwachstumsfaktorrezeptor 2 bzw. VEGFR-2 bekannt ist, da 
er VEGF hociiaffin bindet. SchlieBlich wurde die Maus-Version dieses 
Rezeptors auch ebenfalls NYK genannt (Oelrichs et al.. Oncogene 8(1):1 1 - 
15, 1993). VEGF und KDR stellen ein Ligand-Rezeptor-Paar dar. das eine 
wesentliclie Rolle bei der Proliferation der GefaBendothelzellen und der 
Bildung und Sprossung der BlutgefaBe, die ais Vaskulogenese bzw. 
25 Angiogenese bezeichnet werden, spielt. 

Die Angiogenese ist durch eine QbermaBig starke Aktivitat des GefaB- 
endothelwachstumsfaktors (VEGF) gekennzelclinet. Der VEGF besteht 
eigentlich aus einer Famiiie von LigHnasn (Klagstium und D'Amore, 
Cytokine & Growth Factor Reviews 7:259-270, 1996). Der VEGF bindet 
den hochafflnen transmembrandsen Tyrosinkinaserezepzor KDR und die 
verwandte fms-Tyrosinkinase-1 , auch unter der Bezeichnung Flt-1 oder 
GefaBendothelzellenwachstumsfaktorrezeptor 1 (VEGFR-1) bekannt. Aus 
Zellkultur- und Gen- Knockout-Versuchen geht hervor, dass jeder 
Rezeptor zu unterschiedlichen Aspekten der Angiogenese beitragt. Der 
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KDR fQhrt die mitogene Funktion des VEGF herbel, wShrend Flt-1 
nichtmitogene Funktionen, wie diejenigen, die mit der Zelladfiasion in 
Zusammenliang stehen, zu modulieren sclieint. Eine Hemmung des KDR 
moduliert dalier das Niveau der mitogenen VEGF-Aictivitat. Tatsaclilich 
wurde gezeigt, dass das Tumorwachstum von der antiangiogenen Wirl<ung 
der VEGF-Rezeptor-Antagonisten beeinflusst wird (Kim et a!., Nature 362, 
S. 841-844. 1993). 

Drei PTK (Protein-Tyrosinldnase)-Rezeptoren fur VEGFR sind identifiziert 
10 worden : VEGFR-1 (Flt-1); VEGRF-2 (Fll<-1 oder KDR) und VEGFR-3 (Flt- 
4). Von besonderem Interesse ist VEGFR-2. 



15 



20 



Feste Tumore l<6nnen daher mit Tyrosinl<inasehemmern behandelt 
werden, da diese Tumore fur die Bildung der zur Unterstutzung iiires 
Waclistums erforderliclien BlutgefaBe auf Angiogenese angewiesen sind. 
Zu diesen festen Tumoren zalilen die l\/Ionozytenleul<amie, Him-, 
Urogenital-, Lymphsystem-, Magen-, Kehlkopf- und Lungenkarzinom, 
darunter Lungenadenokarzinom und klelnzelllges Lungenkarzinom. Zu 
weiteren Beispielen zahlen Karzinome, bei denen eine Uberexpression 
Oder Aktivierung von Raf-aktivierenden Onkogenen (z.B. K-ras, ©rl>B) 
beobaclitet wird. Zu diesen Karzinomen zahlen Bauchspeicheldrusen- und 
Brustkarzinom. Hemmstoffe dieser Tyrosinkinasen eignen sicti daher zur 
25 Vorbeugung und Behandlung von proliferatlven Krankheiten, die durch 
diese Enzyme bedingt sind. 

Die angiogene Aktivitat des VEGF ist nicht auf Tumore beschrankt. Der 
VEGF ist fiir die bei diabetischer Retinopathie in bzw. in der Nahe der 
Retina produzierte angiogene Aktivitat verantwortlich. Dieses GefaBwachs- 
tum in der Retina fiihrt zu geschwachter Sehkraft und schlieSlich 
Erblindung. Die VEGF-mRNA- und -protein-Spiegel im Auge werden durch 
Leiden wie Netzhautvenenokklusion beim Primaten sowie vemngertem 
pOa-Spiegel bei der Maus, die zu GefaBneubildung fOhren, erhoht. 
^® Intraokular injizierte monoklonale Anti-VEGF-Antikorper. oder VEGF- 
Rezeptor-lmmunkonjugate, hemmen sowohl im Primaten- als auch im 
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Nagetiermodell die GefaSneubildung Im Auge, UnabhSngig vom Grund der 
Induktion des VEGF bei der diabetischen Retinopathie des Menschen, 
eignet sich die Hemmung des Augen-VEGF zur Beliandlung dieser 
Krankheit. 

^ Die VEGF-Expression ist auch in hypoxischen Regionen von tierischen 

und menschllchen Tumoren neben Nekrosezonen stark erholit. Der VEGF 
wlrd auBerdem durch die Expression der Onkogene ras, raf, src und p53- 
IVlutante (die aile bei der Bekampfung von Krebs von Bedeutung sind) 
1 0 hinauf reguliert. Monoklonale Anti-VEGF-AntikSrper hemmen bei der 

Nacktmaus das Wachstum menschlicher Tumore. Obwohl die gleichen 
Tumorzellen In Kultur weiterhin VEGF exprimleren, verrlngern die Anti- 
kSrper Ihre Zelltellungsrate nicht. So wirkt der aus Tumoren stammende 
VEGF nicht als autokriner mitogener Faktor. Der VEGF trSgt daher In vivo 
dadurch zum Tumonwachstum bei, dass er durch seine parakrine GefaB- 
endothelzellen-Chemotaxis- und -!\/litogeneseaktlvitat die Angiogenese 
fordert. Diese monoklonalen Antlkorper hemmen auch das Wachstum von 
typischenwelse wenlger stark vaskularisierten Human-Kolonkarzinomen bei 
thymuslosen Mausen und verringem die Anzahl der aus Inokulierten Zellen 
entstehenden Tumore. 

Die Expression eines VEGF-blndenden Konstrukts von Flk-1, Flt-1, dem 
zur Entfernung der zytoplasmatischen Tyrosinkinasedomanen, jedoch 
25 unter Belbehaltung eines Membranankers, verkurzten Maus-KDR- 
Rezeptorhomologs, in Vlren stoppt praktlsch das Wachstum eines 
transplantierbaren Glioblastoms bei der Maus, vermutllch aufgrund des 
dominant-negatlven Mechanismas-der-Heterodirrierbildung mit trans- 
membranSsen Endothelzellen-VEGF-Rezeptoren. Embryostammzellen, 
die in der Nacktmaus Qblicheniveise In Form von festen Tumoren wachsen, 
bllden bei Knock-out alter beider VEGF-Allele keine nachweisbaren 
Tumore. Aus diesen Daten gemelnsam geht die Rolle des VEGF beim 
Wachstum fester Tumore hen/or. Die Hemmung von KDR bzw. Flt-1 Ist an 
^ der pathologlschen Angiogenese betelligt, und diese Rezeptoren eignen 
sich zur Behandlung von Krankheiten. bei denen Angiogenese einen Tell 



103178 VE.doc 



'T- 



IS 



der Gesamtpathologie, z.B. Entzundung, diabetische Retina-Vaskulari- 
sierung sowie verschiedene Formen von Krebs, darstellt, da bekannt 1st, 
dass das Tumorwachstum angiogeneseabhangig ist (Weidner et al., N. 
Engl. J. Med., 324, S. 1-8, 1991). 

5 

Bei Angiopoietin 1 (Ang1), einem Liganden fur die endothelspezifische 
Rezeptor-Tyrosinkinase TlE-2, handelt es sich urn einen neuen angio- 
genen Faktor (Davis et al. Cell, 1996, 87:1 161-1 169; Partanen et al, Mol. 
10 Cell Biol., 12:1698-1707 (1992); US-Patent Nr. 5,521,073; 5,879,672; 

5,877,020; und 6,030,831). Das Akronym TIE steht f ur ..Tyrosinkinase mit 
Ig- und EGF-Homologiedomanen". TIE wird zur Identifizierung einer 
Klasse von Rezeptor-Tyrosinkinasen venwendet, die ausschlieBlich in 
GefaBendothelzellen und fruhen hamopoietischen Zellen exprimiert 
werden. TIE-Rezeptorkinasen sind typischenweise durch das Vorhanden- 
sein einer EGF-ahnlichen Domane und einer Immunglobulin (IG)- 
ahnlichen Domane charakterisiert, die aus extrazelluiaren Faltungs- 
einheiten, die durch DisulfidbrQckenbindungen zwischen den Ketten 
stabilisiert sind, besteht (Partanen et al Curr. Topics Microbiol. Immunol.. 
1999, 237:159-172). Im Gegensatz zu VEGF, der seine Funktion wShrend 
der frQhen Stadien in der GefaBentwicklung ausubt, wirken Angi und sein 
Rezeptor TIE-2 wahrend der spateren Stadien in der GefaBentwicklung, 
25 d.h. wahrend der GefaBumbildung (Umbildung bezieht sich auf die Bildung 
eines GefaBlumens) und Reifung (Yancopoulos et al. Cell, 1998, 93:661- 
664; Peters. K.G., Circ. Res., 1998, 83(3):342-3; Surl et al. Cell 87, 1171- 
itSO (T9S6)). 

30 

Demzufolge wQrde man enwarten, daB eine Hemmung von TlE-2 die 
Umbildung und Reifung eines durch Angiogenese initiierten neuen 
GefaSsystems und dadurch den AngiogeneseprozeB unterbrechen sollte. 
Weiterhin wUrde eine Hemmung an der Kinasedomane-Bindungsstelle von 
VEGFR-2 die Phosphorylierung von Tyrosinresten blockieren und dazu 
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dienen, die Initiation der Angiogenese zu unterbrechen. Dalier darf man 
annehmen, daS die Hemmung von TIE-2 und/oder VEGFR-2 die Tumor- 
angiogenese verhindem und dazu dienen sollte, das Tumorwaclistum zu 
verlangsamen oder vollstandig zu beseitigen. Dementsprechend l<6nnte 
^ man eine Behandiung von Krebs und anderen mit unangemessener 
Angiogenese einliergehenden Eri<ranl<ungen bereitstellen. 

Die vorliegende Erfindung richtet sicli auf Verfaliren zur Regulation, 
1 0 Modulation Oder Hemmung der TIE-2 zur Vorbeugung und/oder Behand- 
iung von Erkrankungen im Zusammenhang mit unregulierter oder gestorter 
TIE-2-Aktivltat. Insbesondere lassen sich die Verbindungen der Formel I 
auch bel der Behandiung gewisser Krebsformen einsetzen. Weiterhin 
konnen die Verbindungen der Formel I venwendet werden, um bel 
gewissen existierenden Krebschemotherapien additive oder synergistische 
Effekte bereitzustellen, und/oder konnen dazu venwendet werden, um die 
WIfksamkelt gewisser existlerender Krebschemotherapien und -bestrahl- 
ungen wiederherzustellen. 

20 

Weiterhin konnen die Verbindungen der Formel I zur Isolierung und zur 
Untersuchung der Aktivitat oder Expression von TIE-2 venwendet werden. 
AuBerdem elgenen sie sich insbesondere zur Verwendung in 
25 diagnostischen Verfahren zu Erkrankungen Im Zusammenhang mit 
unregulierter oder gestorter TIE-2- Aktivitat. 



15 
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Die vorliegende Erfindung'ricrrreirsiCfTweiterhin anf Verfahren zur 
Regulation. Modulation oder Hemmung des VEGFR-2 zur Vorbeugung 
und/oder Behandiung von Erkrankungen im Zusammenhang mit 
unregulierter oder gestorter VEGFR-2-Aktlvitat. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verbindungen der Formel I 
als Inhibitoren von Raf-Kinasen. 
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Protein-Phosphorylierung ist ein fundamentaler Prozess fiir die Regulation 
von Zellfunktionen. Die koordinierte Wirkung von sowohl Protelnkinasen 
als auch Phospliatasen kontrolliert die Pliosphorylierungsgrade und 
folglich die Aktivitat spezifischer Zielproteine. Eine der vorlnerrsclienden 
Rollen der Protein-Phosphorylierung ist bei der Signaltransduktion, wenn 
extrazellulare Signaie amplifiziert und durch eine Kaskade von Protein- 
Phosphorylierungs- und Dephosphorylierungsereignissen, z. B. im 
p2 1 ^^Vraf-Weg propagiert werden. 

Das p21'^-Gen wurde ais ein Onkogen der Harvey- und Kirsten-Ratten- 
Sarkom-Viren (H-Ras bzw. K-Ras) entdeckt. Beim Menschen wurden 
charakteristische l\/lutationen im zellularen Ras-Gen (c-Ras) mit vielen 
verschiedenen Krebstypen in Verbindung gebracht. Von diesen mutanten 
Allelen, die Ras konstitutiv aktiv machen, wurde gezeigt, dass sie Zellen, 
wie zum Beispiel die murine Zelllinie NIH 3T3, in Kultur transformieren. 

Das p21 "^^^-Onkogen Ist ein wichtiger beitragender Faktor bei der Entwick- 
lung und Progression humaner solider Karzlnome und Ist bei 30 % aller 
humaner Karzinome mutiert (Bolton et al. (1994) Ann. Rep. Med. Chem., 
29, 165-74; Bos. (1989) Cancer Res., 49, 4682-9). In seiner normalen, 
nicht mutierten Form ist das Ras-Protein ein SchlQsselelement der Signal- 
transduktionskaskade, die durch Wachstumsfaktor-Rezeptoren in fast 
alien Geweben gesteuert wird (Avruch et al. (1 994) Trends Biochem. Sci., 
19, 279-83). 

Biochemisch ist Ras ein Guanin-Nukleotld-bindendes Protein, und das 
Zyklieren zwischen einer GTP-gebundenen aktivierten und einer GDP- 
gebundenen ruhenden Form wird von Ras-endogener GTPase-Aktivitat 
und anderen Regulatorproteinen strikt kontrolliert. Das Ras-Genprodukt 
bindet an Guanintriphosphat (GTP) und Guanlndiphosphat (GDP) und 
hydrolysiert GTP zu GDP. Ras ist im GTP-gebundenen Zustand aktiv. In 
den Ras-Mutanten in Krebszellen ist die endogene GTPase-Aktivitat abge- 
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schwacht, und folglich gibt das Protein konstitutive Wachstumssignale an 
„Downstream"-Effektoren, wie zum Beispiel an das Enzym Raf-Kinase ab. 
Dies fiihrt zum krebsartigen Wachstum der Zellen, die diese Mutanten 
tragen (Magnuson et al. (1994) Semin. Cancer Biol., 5, 247-53). Das 
Ras-Proto-Onkogen benStigt ein funktionell intaktes C-Raf-1-Proto- 
Onkogen, um in lioheren Eukaryoten durch Rezeptor- und Nicfit- 
Rezeptor-Tyrosin-Kinasen initiierte Waclistums- und Differenzierungs- 
signale zu transduzieren. 



Aktiviertes Ras ist fur die Aktiviemng des C-Raf-1 -Proto-Onkogens not- 
wendig, die biochemisclien Schritte, durcli die Ras die Raf-1 -Protein- 
(Ser/Tlir)-Kinase aktiviert, sind jedocli inzwisclien gut charakterisiert. Es 
wurde gezeigt, dass das Inhibieren des Effekts von aktivem Ras durch 
Inhibition des Raf-Kinase-Signalwegs mittels Verabrelchung von deaktivie- 
renden Antikorpern gegen Raf-Kinase Oder mittels Koexpression doml- 
nanter negativer Raf-Kinase Oder dominanter negativer MEK (MAPKK), 
dem Substrat der Raf-Kinase, zur Reversion transformierter Zellen zum 
normalen Wachstumsphanotyp f uhrt, siehe: Daum et al. (1 994) Trends 
Biochem. Sci., 19, 474-80; Fridman et al. (1994) J Biol. Chem., 269, 
30105-8. Koich et al. (1991) Nature, 349, 426-28) und zur Besprechung 
Weinstein-Oppenheimer et al. Pharm. & Therap. (2000), 88, 229-279. 



Auf ahnliche Weise wurde die Inhibition von Raf-Kinase (durch Antisense- 
Oligodesoxynukleotide) in vitro und in vivo mit der Inhibition des Wachs- 
tums einer Reihe verschiedensr-hamaFjer Tumortypen in Beziehung 
gebracht (Monia et al.. Nat. Med. 1996, 2, 668-75). 



Raf-Serin- und Threonin-spezifische Protein-Kinasen sind cytosolische 
Enzyme, die das Zellwachstum in einer Reihe verschiedener Zellsysteme 
stimulieren (Rapp, U.R., et al. (1988) in The Oncogene Handbook; T. 
^ Curran, E.P. Reddy und A. Skalka (Hrsg.) Elsevier Science Publishers; 
Niederlande, S. 213-253; Rapp, U.R., et al. (1988) Cold Spring Haitor 
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Sym. Quant. Biol. 53:173-184; Rapp, U.R., et al. (1990) Inv Curr. Top. 
Microbiol. Immunol. Potter und Melchers (Hrsg.), Berlin, Springer-Verlag 
166:129-139). 



Drei Isozyme wurden charakterisiert: 

C-Raf (Raf-1) (Bonner, T.I., et al. (1986) Nucleic Acids Res. 14:1009- 
1015). A-Raf (Beck, T.W., et al. (1987) Nucleic Acids Res. 15:595-609), 
1 0 und B-Raf (Qkawa, S., et al. (1 998) Mol. Cell. Biol. 8:2651-2654; 

Sithanandam, G. etal. (1990) Oncogene:1775). Diese Enzyme unter- 
scheiden sich durch Ihre Expression in verschiedenen Geweben. Raf-1 
wird In alien Organen und in alien Zelllinien, die untersucht wurden, 
exprimiert, und A- und B-Raf werden In Urogenital- bzw. HIrngeweben 
exprimiert (Storm, S.M. (1990) Oncogene 5:345-351). 



Raf-Gene sind Proto-Onkogene: Sie konnen die maligne Transformation 
von Zellen Initiieren, wenn sie In spezifisch verSnderten Formen exprimiert 
werden. Genetische Veranderungen, die zu onkogener Aktivierung fQhren, 
erzeugen eine konstltutiv aktive Proteinkinase durch Entfernung Oder Inter- 
ferenz mit einer N-terminalen negativen Regulatordomane des Proteins 
(Heidecker, G., etal. (1990) Mol. Cell. Biol. 10:2503-2512; Rapp, U.R., et 
25 al. (1987) in Oncogenes and Cancer; S. A. Aaronson, J. Bishop, T. 
Sugimura, M. Terada, K. Toyoshlma und P. K. Vogt (Hrsg.) Japan 
Scientific Press, Tokyo). MIkrolnjektion in NIH 3T3-Zellen von onkogen 
aktlvlerten, aber nicht Wildtyp-Versionen des mit Expressionsvektoren von 
Escherichia coll praparierten Raf-Proteins fuhrt zu morphologischer Trans- 
formation und stimullert die DNA-Synthese (Rapp, U.R., et al. (1987) in 
Oncogenes and Cancer; S. A. Aaronson, J. Bishop, T. Sugimura, M. 
Terada, K. Toyoshlma, und P. K. Vogt (Hrsg.) Japan Scientific Press, 
Tokyo; Smith, M. R., et al. (1990) Mol. Cell. Biol. 10:3828-3833). 
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Folglich ist aktiviertes Raf-1 ein intrazellularer Aktlvator des Zellwachs- 
turns. Raf-1 -Protein-Serin-Kinase ist ein Kandldat fQr den ..Downstream"- 
Effektor der I\/litogen-Signaltransduktion, da Raf-Onl<ogene dem Wachs- 
tumsarrest begegnen, der aus einer Blockade zellularer Ras-Aktivitat 

^ aufgrund einer zellularen IVlutatlon (Ras-revertante Zellen) oder l\/llkro- 
injektion von Anti-Ras-Antikorpern resultiert (Rapp, U.R., et al. (1988) in 
The Oncogene Handbook, T. Curran, E.P. Reddy und A. Skalka (Hrsg.), 
Elsevier Science Publishers; Niederlande, S. 213-253; Smith, M.R., et al. 

1 0 (1 986) Nature (London) 320:540-543). 

Die C-Raf-Funktion ist fur die Transformation durch eine Reihe verschie- 
dener Membran-gebundener Onkogene und fur die Wachstumsstimulation 
durch in Sera enthaltene i\/Iitogene erforderlich (Smith, M.R., et al. (1986) 

15 

Nature (London) 320:540-543). Raf-1 -Protein-Serin-Kinase-Aktivitat wird 
durch Mitogene uber die Phosphorylierung regullert (Morrison, D.K., et al. 
(1989) Cell 58:648-657), welche auch die subzellulSre Verteilung bewirkt 
(Olah, Z., et al. (1991) Exp. Brain Res. 84:403; Rapp. U.R., et al. (1988) 
Cold Spring Harbor Sym. Quant. Biol. 53:1 73-1 84. Zu Raf-1 -aktivierenden 
Wachstumsfaktoren zahlen der aus Thrombozyten stammende Wachs- 
tumsfaktor (PDGF) (Morrison, D.K., et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 85:8855-8859), der Kolonien-stimulierende Faktor (Baccarini, M., et 
25 al. (1990) EMBO J. 9:3649-3657), Insulin (Blackshear, P.J., et al. (1990) J. 
Biol. Chem. 265:121 15-121 18), der epidennale Wachstumsfaktor (EGF) 
(Morrison, R.K.. et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:8855-8859), 
lnterleukin-2 (Turner, B.C.. et al. (1-99-1) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
88:1227) und lnterleukin-3 und der Granulozyten-Makrophagen-Kolonien- 
stlmulierende Faktor (Carroll, M.P., et al. (1990) J. Biol. Chem. 265:19812- 
19817). 

ft 

Nach der Mitogen-Behandlung von Zellen transloziert die transient 
aktivierte Raf-1 -Protein-Serin-Kinase in den perinuklearen Bereich und den 
Nukleus (Olah, Z., et al. (1991) Exp. Brain Res. 84:403; Rapp, U.R., et al. 
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(1988) Cold Spring Habor Sym. Quant. Biol. 53:173-184). Zellen, die 
ai^tlviertes Raf entiialten, sind in ilirem Genexpressionsmuster verandert 
(Heidecl<er, G., et al. (1989) In Genes and signal transduction In multistage 
carcinogenesis, N. Colburn (Hrsg.), Marcel Dekker, Inc., New York, S. 339- 
^ 374) und Raf-oncogenes activate transcription from Ap-l/PEA3-dependent 
promoters in transient transfection assays (Jamal, S., et al. (1990) Science 
344:463-466; Kaibuchi, K., et al. (1989) J. Biol. Chem. 264:20855-20858; 
Wasylyk, C, et al. (1989) Mol. Cell. Biol. 9:2247-2250). 

10 

Es gibt mindestens zwel unabhangige Wege fur die Raf-1 -Aktivierung 
durch extrazelluiare Mitogene: EInen, der Proteinkinase C (KC) beinhaltet, 
und einen zweiten, der durch Proteln-Tyrosin-Kinasen initilert wird (Black- 
shear, P. J., et al. (1990) J. Biol. Chem. 265:12131-12134; Kovacina, K.S., 
et al. (1990) J. BioL Chem. 265:121 15-121 18; Morrison, D.K., et al. (1988) 
Proc. Natl. Acad. Sol. USA 85:8855-8859; Siegel. J.N., et al. (1990) J. Biol. 
Chem. 265:18472-18480; Turner, B.C., et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 88:1227). In jedem Fall beinhaltet die Aktiviemng Raf-1 -Protein- 
Phosphorylierung. Raf-1 -Phosphorylierung kann eine Folge einer Kinase- 
Kaskade sein, die durch Autophosphorylierung ampliflziert wird, oder kann 
vollkommen durch Autophosphorylierung hervorgerufen werden, die durch 
Bindung eines vermutlichen Aktivierungsliganden an die Raf-1 -Regulator- 
25 domane, analog zur PKC-Aktivierung durch Diacylglycerol initilert wird 
(Nishizuka, Y. (1986) Science 233:305-312). 

Einer der Hauptmechanismen, durch den die Zellregulation bewirkt wird, 
30 ist durch die Transduktion der extrazellularen Signale Qber die Membran, 
die wiederum biochemische Wege in der Zelle modulieren. Protein-. 
Phosphorylierung stellt einen Ablauf dar, uber den intrazellulare Signale 
von Molekfll zu MolekQI propagiert werden, was schlieBlich in einer 
Zellantwort resultlert. DIese Signaltransduktionskaskaden sind hoch 

35 

reguliert und Qberlappen h^ufig, wie aus dem Vortiegen vieler Protein- 
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kinasen wie auch Phosphatasen hervorgeht. Phosphorylierung von 
Proteinen tritt vorwiegend bei Serin-, Threonin- oder Tyrosinresten auf, 
und Proteinkinasen wurden deshalb nach ihrer Spezifitat des Phosporylle- 
rungsortes, d. h. der Serin-/ Tlireonin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen 
^ klassiflzlert. Da Phosphorylienjng ein derartig weit verbreiteter Prozess in 
Zellen ist und da Zellphanotypen groBtenteils von der Aktivitat dieser 
Wege beelnflusst werden, wird zur Zeit angenommen, dass eine Anzahl 
von Krankheitszustanden und/oder Erkrankungen auf entweder 
10 abweichende Aktivierung oder funktionelle Mutationen in den molekularen 
Komponenten von Kinasekaskaden zuruckzufuhren sind. Folglich wurde 
der Charakterisierung dieser Proteine und Verbindungen, die zur 
Modulation ilirer Aktivitat faliig sind, eriiebiiclie Aufmerksamkeit geschenkt 
(Obersiciitsartikel sieiie: Weinstein-Oppeniieimer et al. Pharma. &. 
Tlierap., 2000, 88, 229-279). 



15 



20 



Die Synthese von kleinen Verbindungen, die die Signaltransduktion der 
Tyrosinkinasen und/oder Raf-Kinasen spezifisch hemmen, regulieren 
und/oder modulieren, ist dalner wunschenswert und ein Ziel der 
vorliegenden Erfindung. 



Es wurde gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen und Ihre 
Saize bei guter VertrSgliclikeit sehr wertvolle pliarmakologische 
Eigenscliaften besitzen. 

Insbesondere zeigen sie Inhiblerende Eigenscliaften der Tyrosinkinase. 
30 Es wurde wetterhin gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen 
Inhibitoren des Enzyms Raf-Kinase sind. Da das Enzym ein 
.Downstream"- Effektor von p2l'^® ist, enweisen sich die Inhibitoren In 
pharmazeutischen Zusammensetzungen fQr die human- oder 
veterlnarmedlzinische Anwendung als nutzlich, wenn Inhibition des 

35 

Raf-Klnase-Weges, z. B. bei der Behandlung von Tumoren und/oder diirch 
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Raf-Kinase vermitleltem krebsartigen Zeliwachstum, angezeigt ist. Die 
Verbindungen sind insbesondere nQtzlich bei der Behandlung sollder 
Karzinome bel Mensch und Tier, z. B. von murinem Krebs, da die 
Progression dieser Krebse abhangig ist von der Ras-Protein-Signal- 
^ transduklionskasl<ade und deslialb auf die Behandlung durcii Unter- 

brechung der Kaskade, d. h. durch Inlilbition der Raf-Kinase, anspriclit. 
Dennentsprecliend wird die erfindungsgemaBen Verbindung Oder ein 
pliarmazeutiscli unbedenkiiclies Saiz davon fur die Beinandlung von 
1 0 Krankheiten verabreiclit, die durcli den Raf-Kinase-Weg vermittelt werden, 
besonders Krebs, einschlieBlich solider Karzinome, wie zum Beispiel 
Karzinome (z. B. der Lungen, des Pankreas, der Scliilddruse, der Ham- 
blase Oder des Kolons), myelolsche Erkrankungen (z. B. myelolsche 
Leukamie) oder Adenome (z. B. villoses Kolonadenom), pathologische 
Angiogenese und metastatisclie Zellmigration. Die Verbindungen sind 
ferner nutzlioh bei der Behandlung der Komplementaktivierungs- 
abhanglgen chronlschen EntzQndung (Niculescu et al. (2002) Immunol. 
Res., 24:191-199) und durch HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus 
Typ 1) induzierte Immunschwache (Popik et al. (1998) J Virol, 72: 6406- 
6413). 



15 



20 



Es wurde iiberraschend gefunden, daBs die erfindungsgemaBen 
25 Verbindungen mit Signalwegen, besonders mit den hierin beschriebenen 
. Signalwegen und bevorzugt dem Raf-Kinase-Signalweg Interagleren 
konnen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen bevorzugt eine 
vorteilhafte biologische Aktivitat, die in auf Enzymen basierenden Assays, 
zum Beispiel Assays wie hierin beschrieben, leicht nachweisbar ist. in 
derartigen auf Enzymen basierenden Assays zeigen und bewirken die 
erfindungsgemaBen Verbindungen bevorzugt einen inhibierenden Effekt, 
der gewohnlich durch tCso-Werte in einem geeigneten Bereich, bevorzugt 
im mikromolaren Bereich und bevorzugter im nanomclaren Bereich 
dokumentiert wird. 
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Wie hierin besprochen, sind diese Signalwege fQr verschledene 
Erkrankungen relevant. Dementsprechend sind die erfindungsgemaBen 
Verbindungen niitzlicli bei der Propliylaxe und/oder Behandlung von 
Erl<rankungen, die von den genannten Signaiwegen durcli Interaktion mit 
einem oder mehreren der genannten Signalwege abhangig sind. 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb erfindungsgemaBe 
Verbindungen als Promotoren Oder Inhibitoren, bevorzugt als Inhibitoren 
der hierin beschriebenen Signalwege. Bevorzugter Gegenstand der 
1 0 Erfindung sind deslialb erfindungsgemaBe Verbindungen als Promotoren 
Oder Inhibitoren, bevorzugt als Inhibitoren des Raf-Kinase-Weges. Ein 
bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind deshalb erfindungsgemaBe 
Verbindungen als Promotoren oder Inhibitoren, bevorzugt als Inhibitoren 
der Raf-Kinase. Ein noch bevorzugterer Gegenstand der Erfindung sind 
erfindungsgemaBe Verbindungen als Promotoren oder Inhibitoren, 
bevorzugt als Inhibitoren einer oder mehrerer Raf-Kinasen, ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus A-Raf, B-Raf und C-Raf-1 . Ein besonders 
bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind erfindungsgemaBe 
Verbindungen als Promotoren oder Inhibitoren, bevorzugt als Inhibitoren 
von C-Raf-1 . 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Venwendung 
25 einer oder mehrerer erflndungsgemaBer Verbindungen bei der Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, bevorzugt den hier beschrie- 
benen Erkrankungen, die durch Raf-Kinasen veruracht, vermittelt und/oder 
propagiert werden und inst)e suri( J e> e Erkrankungen, die durch Raf- 
Kinasen ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus A-Raf, B-Raf and C- 
Raf-1 verursacht, vermittelt und/oder propagiert werden. Gewohnlich 
werden die hier besprochenen Erkrankungen In zwei Gruppen eingeteilt, in 
hyperproliferative und nicht hyperproHferatjve Erkrankungen. In diesem 
Zusammenhang werden Psoriasis, Arthritis, EntzQndungen, Endometriose, 
Vernarbung, gutartige Prostatahyperplasie, immunologische Krankheiten, 
Autoimmunkrankheiten und Immunschwachekrankheiten als nicht 
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krebsartige Krankheiten angesehen, von denen Arthritis, Entziindung, 
immunologische Krankheiten, Autolmmunkrankheiten und Immun- 
schwachekrankhelten gewohnlich als nicht hyperproliferative 
Erkrankungen angesehen werden. In diesem Zusammenhang sind Hirn- 
krebs, Lungenkrebs, Piatlenepithelkrebs, Blasenkrebs, IVlagenkrebs, 
Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nierenkrebs, Kolorektalkrebs, Brustkrebs, 
Kopfkrebs, Halskrebs, Osophaguskrebs, gynakologischer Krebs, Schild- 
drusenkrebs, Lymphome, chronische Leukamie und akute Leukamie als 
krebsartige Erkrankungen anzusehen, die alle gewohnlich als hyper- 
proliferative Erkrankungen angesehen werden. Insbesondere krebsartiges 
Zellwachstum und insbesondere durch Raf-Kinase vermltteltes krebs- 
artiges Zellwachstum ist eine Erkrankung, die ein Ziel der vorliegenden 
Erfindung darstellt. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sInd deshalb 
erfindungsgemSBe Verbinduhgen als Arzneimittel und/oder Arzneimittel- 
wirkstoffe bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten 
Erkrankungen und die Venwendung von erfindungsgemaSen 
Verbindungen zur Herstellung eines Pharmazeutikums fur die Behandlung 
und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen wie auch ein Verfahren 
zur Behandlung der genannten Erkrankungen umfassend die Verabrel- 
chung eines Oder mehrerer erfindungsgemaBer Verbindungen an einen 
Patienten mit Bedarf an einer derartlgen Verabreichung. 

Es kann gezeigt werden, dass die ©rflndungsgemaiSen Verbindungen in 
einem Xenotransplantat-Tumor-Modell eine in vivo antiproliferative 
Wirkung aufweisen. Die erfindungsgemaSen Verbindungen werden an 
einen Patienten mit einer hyperproliferativen Erkrankung verabreicht, z. B. 
zur Inhibition des Tumonwachstums, zur Verminderung der mit einer 
lymphoproliferativen Erkrankung einhergehenden Entzundung, zur 
Inhibition der TranspIantatabstoBung oder neurologischer Schadigung 
aufgrund von Gewebereparatur usw. Die vorliegenden Verbindungen sind 
niitziioh f Qr prophylaktische oder therapeutische Zwecke. Wie hierin 
venwendet, wird der Begriff „Behand©ln" als Bezugnahme sowohl auf die 



I0pi78 VEdoc 



-18- 



15 



Verhinderung von Krankheiten als auch die Behandlung vorbestehender 
Leiden verwendet. Die Verhinderung von Proliferation wird durch 
Verabreichung der erfindungsgemaBen Verbindungen vor Entwicklung der 
evidenten Krankheit, z. B. zur Verhinderung des Tumorwachstums, 

^ Verhinderung metastatlschen Wachstums, der Herabsetzung von mit 

kardiovaskulSrer Chlrurgle einhergehenden Restenosen usw. errelcht. Als 
Alternative werden die Verbindungen zur Behandlung andauernder 
Krankheiten durch Stabilisation oder Verbesserung der klinischen 

1 0 Symptome des Patienten venwendet. 

Der Wirt oder Patient kann jeglicher Saugerspezies angehoren, z. B. einer 
Primatenspezies, besonders Menschen; Nagetieren, eInschlieBlich 
Mausen, Ratten und Hamstern; Kanlnchen; Pferden, RIndern, Hunden, 
Katzen usw. Tiermodelle sind fur experlmentelle Untersuchungen von 
Interesse, wobei sle ein Modell zur Behandlung einer Krankheit des 
Menschen zur Verfugung stellen. 

Die Suszeptibilltat einer bestlmmten Zelle gegenQber der Behandlung mit 
den erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch Testen In vitro 
bestimmt werden. Typlschenweise wIrd eine Kultur der Zelle mit einer 
erfindungsgemaBen Verbindung bel verschiedenen Konzentrationen fur 
25 eine Zeltdauer komblnlert, die ausrelcht, um den aktiven MItteIn zu 

emnoglichen, Zelltod zu induzleren oder Migration zu Inhibleren, gewohn- 
lich zwischen ungefahr einer Stunde und einer Woche. Zum Testen In vitro 
konnen kultlvlerte Zellen aus einer-Biopsieprobe venwendet werden. Die 
nach der Behandlung zuruckblelbenden lebensfahigen Zellen werden 
dann gezahlt. 

Die Dosis varilert abhangig von der verwendeten spezifischen Verbindung, 
der spezifischen Erkrankung, dem Patlentenstatus usw.. Typlschenwelse 
1st eine therapeutlsche Dosis ausreichend, um die unenwQnschte 
Zellpopulation Im Zlelgewebe erhebllch zu vermlndern, wahrend die 
Lebensfahlgkeit des Patienten aufrechterhalten wIrd. Die Behandlung wIrd 
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im Allgemeinen fortgesetzt, bis eine erhebliche Reduktion vorliegt, z. B. 
mindestens ca. 50 % Verminderung der Zelllast und kann fortgesetzt 
werden, bis im Wesentliciien keine unerwQnschten Zellen mehr im Kdiper 
nachgewiesen werden. 

5 

Zur Identlfizierung eines SignalQbertragungswegs und zum Nactiweis von 
Wechselwirkungen zwlschen verechiedenen SlgnalQbertragungswegen 
wurden von verschiedenen Wissenscliaftlem geeignete Modelle oder 
10 l\4odeilsysteme entwickelt, z.B. Zellkulturmodelle (z.B. Khwaja et al., 

EMBO, 1997, 16, 2783-93) und Modelle transgener Tiere (z.B. White et 
al., Oncogene, 2001 , 20, 7064-7072). Zur Bestimmung bestimmter Stufen 
in der Signalubertragungskaskade kSnnen wechselwirkende Verbindungen 
genutzt werden, urn das Signal zu modulieren (z.B. Stephens et a!.. 
Biochemical J., 2000. 351, 95-105). Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen kSnnen auch als Reagenzien zur Testung kinaseabhangiger 
Signalubertragungswege in Tieren und/oder Zellkulturmodellen oder in den 
in dieser Anmeldung genannten klinischen Erkrankungen venwendet 
werden. 

Die Messung der Kinaseaktivitat ist eine dem Fachmann wohlbekannte 
Technik. Generische Testsysteme zur Bestimmung der Kinaseaktivitat mit 
25 Substraten, z.B. Histon (z.B. Alessi et al., FEBS Lett. 1 996, 399, 3, Seiten 
333-338) Oder dem basischen Myelinprotein sind in der Literatur 
beschrieben (z.B. Campos-Gonzalez, R. und Glenney, Jr., J.R. 1992, J. 
-Si©!. Chem. 267, Seite 14535). 

30 

Zur Identifikation von Kinase-lnhibitoren stehen verschiedene Assay- 
Systeme zur Verfugung. Beim Scintillation-Proximlty-Assay (Sorg et al., J. 
of. Biomolecular Screening, 2002. 7, 11-19) und dem FlashPlate-Assay 
wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als 

35 

Substrat mit yATP gemessen. Bel Vorliegen einer inhibitorischen Verbin- 
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dung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweisbar. 
Ferner sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance 
Energy Transfer- (HTR-FRET-) und Fluoreszenzpolarisations- (FP-) 
Technologien als Assay-Verfahren nutzlich (Sills et al., J. of Biomolecular 
^ Screening, 2002, 191-214). 

Andere nicht radioaktive ELISA-Assay-Verfaiiren venrt/enden spezifische 
Phospho-Antikorper (Phospho-AK). Der Phospho-AK bindet nur das 
phosphorylierte Substrat. Diese Bindung ist mit einem zweiten Peroxidase- 
° konjugierten Anti-Schaf-Antikorper durch Chemilumineszenz nachweisbar 
(Ross et al., 2002, Biochem. J., unmittelbar vor der Veroffentlicliung, 
Manuskript BJ20020786). 

1 5 Es gibt viele mit einer Deregulation der Zellproliferation und des Zelltods 
(Apoptose) einhergehende Erkrankungen. Die Leiden von Interesse 
sclilieBen die folgenden Leiden eIn, sind aber nicht darauf beschrSnkt. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen sind nutzlich bei der Behandlung einer 
ReIhe verschiedener Leiden, bei denen Proliferation und/oder Migration 
glatter Muskelzellen und/oder EntzQndungszellen in die Intimaschicht 
eines GefSBes vorliegt, resultierend in eingeschrankter Durchblutung 
dieses GefSBes, z. B. bei neointlmalen okklusiven LSsionen. Zu okklusiven 
Transplantat-GefaBerkrankungen von Interesse zahlen Atherosklerose, 
^® koronare GefaBerkrankung nach Transplantation, Venentransplantat- 
stenose, peri-anastomotische Prothesenrestenose, Restenose nach 
Angioplastie oder Stent-Platzierung und dergleichen. 

30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich auch als p38 Kinase- 
Inhibitoren. 

Heteroarylharnstoffe, die p38 Kinase inhibieren sind in der WO 02/85859 
beschrieben. 
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Pyridopyrimidine sind in WO 98/08846 beschrieben. 



ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 
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worin 

R^ , R^ R^, 

R"*, R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, All<enyl, 

Alkinyl, NO2, NHg, NHA, NA2. Hal, ON. COOH, COOA, -OHet, 
-O-Alkylen-Het. -0-AII<ylen-NR°R^ oder CONR^R®, 

zwei benachbarte Reste ausgewahit aus R\ R^, R^, R'*, R® 

zusammen auch -O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder 
-O-CH2-CH2-O-. 

Jeweils unabhangig voneinander H, A, Hal, OH, OA oder ON, 
jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
durch Hal, A, OA, COOA, CN oder Carbonylsauerstoff (=0) 
substituiert sein kann, 

* 

jeweils unabhangig voneinander NH oder fehit, 
AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome durch 
F und/oder Chlor ersetzt sein kdnnen. 



R^ R^ 
R^R® 
Het 



X,X' 
A 
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Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mlschungen in alien 
Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch alctiven Formen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren. die Racemate, die Diastereomeren 
1 0 sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 

Verbindungen werden Anlageaingen von inerten LSsungsmittelmolekuIen 
an die Verbindungen veretanden, die sicii aufgrund iiirer gegenseitigen 
Anzleliungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate Oder 
Alkoholate. 

Die Formel I umfasst auch die tautomeren Verbindungen der Formein la 
und lb 
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R4 



R5 



OR8 




Ri 



R6 




O 

A. 



X X' 





NR9 



la 



R7 




Ri 



R6 




O 

A. 



X X' 






NR3 



I 

N^NRS 



lb 



R7 



35 



Unter pharmazeutisch venwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
SaIze der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verblndungen. 
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Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AlkyI- oder Acylgruppen, 
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen 
Verbindungen gespalten werden. 
^ l-Jlerzu gehdren auch bloabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. In Int. J. Phami. 115. 61-67 (1995) 
besclirieben ist. 

1 0 Der Ausdruck "wirksame Menge" bedeutet die Menge eines Arzneimittels 
Oder eines pharmazeutisclien WIrkstoffes, die eine bioiogisclie oder 
medizinlsche Antwort in einem Gewebe, System, TIeir oder Menschen 
hervorruft, die z.B. von einem Forscher oder Mediziner gesucht oder 
erstrebt wird. 

Daruberhinaus bedeutet der Ausdruck "therapeutiscli wirksame Menge" 
eIne Menge, die, verglichen zu einem entsprechenden Subjekt, das diese 
Menge nicht erhalten hat, foigendes zur Folge hat: 
verbesserte Hellbehandiung, Hellung, Prevention oder Beselligung einer 
Krankheit, eines Krankheltsbildes, eines Krankheltszustandes, eines 
Leidens, einer Storung oder von Nebenwirkungen oder auch die 
Verminderung des Fortschreitens einer Krankheit, eines Leidens oder 
einer Storung. 

25 Die Bezelchnung "therapeutlsch wirksame Menge" umfaBt auch die 

Mengen, die wirkungsvoll slnd, die normaie physlologische Funktlon zu 
erhohen. 
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Gegenstand der Erflndung ist auch die Venwendung von Mischungen der 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweler DIastereomerer z,B. im 
VerhaitnIs 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5., 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo- 
Isomerer Verbindungen. 
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Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihr© 
Saize sowie ein Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I 
nach den AnsprQchen 1-10 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Saize, Solvate, Tautomeren und Stereoisomeren, dadurch 

5 

gel^ennzelclinet, dal3 man 

a) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin X, X' NH 
bedeuten, 
1 0 elne Verbindung der Formel 11 



15 





20 



worin R®, R^, R^ und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 



25 



30 



mit ©iner Verbindung der Formel 111 



R3 



R* 



R2 




R5 



Ri 




111 



N=C=0 
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worin R\ R^, R^. R"^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 
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umsetzt, 



Oder 



b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fehit und X' 
NH bedeutet, 

eine Verbindung der Formel II mit einer Verblndung der Formel IV 



10 



15 




IV 



20 



worin , R^, R^, R"^ und R^ die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

und L CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. 



unnsetzt, 

25 

und/oder 

eine Base oder Saure der Formel I in eines ilirer Saize umwandelt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste H\ R^, R^, R"^, R^, R^. R^. R^ X 

30 

und X' die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear) oder verzwelgt, und hat 1 , 2, 3, 4, 
35 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner 
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auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 
1 -Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 
2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dlnnethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl, 1 -Ethyl- 1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-TrimethyIpropyl, weiter 
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 
10 1,1,1 -Trif luorethyl. A bedeutet auch Cycloalkyl. 

Cycloalky! bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 
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Alkylen 1st vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen, 
Ethylen, Propylen, Butylen oder Pentylen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform bedeuten R\ R^, R^, R"^, R^. jeweils 
unabhangig vonelnander H, A, OH, OA, NO2, NH2, NHA, NA2, Hal, ON, 
-OHet, -O-Alkylen-Het oder -0-Alkylen-NR®R®. 



X bedeutet NH oder es fehlt. X' bedeutet vorzugsweise NH. 
R\ R^, R^, R*, R^ bedeuten, jeweils unabhangig voneinander, 
vorzugsweise z.B. H; A, wie z.B. Methyl oder Ethyl; OH, OA, wie z.B. 
25 Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Trlfluormethoxy; NO2, NH2, NHA, wie z.B. 
Methylamino; NA2, wie z.B. Dimethylamlno oder Dlethylarnlno; Hal, CN, 
GOOA, wie Z.B. Methoxycarbonyl oder fe/t.-Butyloxycarbonyl; -OHet, wie 
Z.B. 1 -(tert.-Butylo xycarbm iy i)=pipeTidifi-4-yl-oxy lader Pip6ridin-4-yl-oxy; 
-O-Alkylen-Het, wie z.B. 2-(Piperidin-1 -yl)-ethoxy oder 
2-(Morpholin-4-yl)-ethoxy; -0-Alkylen-NR®R^ wie z.B. 2-Amino-ethoxy, 2- 
(Dimethylamino)-ethoxy, 2-(Diethylamino)-ethoxy oder 2-(N,N- 
Ethyl,methylamlno)-ethoxy; oder CONR°R^. wie z.B. Aminocarbonyl. 

R® und R^ bedeuten vorzugsweise H. 
R® und R® bedeuten vorzugsweise H, 
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Het bedeutet vorzugsweise einen einkernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der 
unsubstitulert oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A, OA, COOA, CN 
Oder Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein l<ann. 

Ungeachtet weiterer Substitutionen, bedeutet Het z.B. 2- Oder 3-Furyl, 2- 
oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- 
10 Oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 
5-Thiazoiyl, 3-, 4- oder 5-lsotliiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6- 
Pyrimidinyl, welterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4- 
Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- oder 5-TetrazoIyI, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 
1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4- 
Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4- 
Pyridazinyl. Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 4- oder 5- 
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzlmidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothlazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyI, 2-. 3-, 4-, 5-, 6-, 
7- Oder 8-ChinoIyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chin- 
25 oxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, welter bevorzugt 
1 ,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodloxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder 
-5-yl Oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste kSnnen audi tellweise oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dihydro-2T, -3-, -4- Oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-f uryl, 1 ,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thlenyl, 2,3-:Dlhydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1 -, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 
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-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- Oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dlhydro-1-, -2-, -3- 
oder -4-pyridyl. 1.2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 
2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- Oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder-5-yl, Hexahydro-1 -, -3- 
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1 -, -2-, -4- oder -5-pyrimldinyl, 1 -, 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-. 
6-, 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyI oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, femer bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyI. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform bedeutet Het einen 
einkernigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert ist oder einfach durch COOA substituiert sein 
kann. Der einkernige gesattigte Heterocyclus bedeutet hierin besonders 
bevorzugt Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morphollnyl oder Piperazinyl. 

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt 1 -, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl oder 
2-, 3- Oder 4-Morpholinyl, wobei Het durch COOA substituiert sein kann. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, 01 oder Br, aber auch I, besonders 
bevorzugt F oder CI. 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1- oder 2-Propenyl, 1-Butenyl, 
Isobutenyl, sek.-ButenyI, ferner bevorzugt Ist 1-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 
1-Hexenyl. 

Alkinyl steht vorzugsweise fur Ethinyl, Propin-1-yl, ferner fur Butin-1-, 
Butln-2-yl, Pentin-1-, Pentin-2- oder Pentln-3-yl. 
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Fur die gesamte Erfindung gilt, da3 samtliche Reste, die mehrfacli auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig vonelnander 
sind. 

5 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere cliirale Zentren 
besitzen und dalier in verschiedenen stereoisomeren Fornien vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

10 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis Ig ausgedriickt werden, die der Formel I entsprechen 
und vyorin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

NH oderfehit, 
NH 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NO2, 
NH2. NHA, NA2, Hal. CN, -OHet, 
-O-AIkylen-Het oder -0-Alkylen-NR®R^ 

einen einkemigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 
3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert ist 
Oder einfach durch COOA substituiert sein kann, 
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in la X 
X' 



bedeuten; 



25 in lb R^R^R^ 

R^. R^ 



bedeuten; 



In Ic Het 



bedeutet; 
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6 i-,7 



in Id R°, R 



H bedeuten; 



in le 



R^, R^ 



H bedeuten; 



in If X 



10 




15 



X' 

R^ . R^ R^ 
R^R^ 



Het 



R^R^ 
R^R^ 
bedeuten; 



NH Oder felilt, 
NH, 

jeweils unabfiangig voneinander H, A, OH, OA, NO2, 

NH2, NHA, NA2, Hal. ON, -OHet, 

-O-Alkylen-Het oder -0-Alkylen-NR°R^, 

einen einkernigen gesattigten Heterocycius mit 1 bis 

3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert ist 

Oder einfach durch COOA substituiert sein kann, 

H, 
H 
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in Ig X 



X' 

r\ R^ R^ 

R*,R^ 



NH Oder felilt, 
NH, 

jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NO2, 
NH2. NHA, NA2, Hal, CN, -OHet, 
-O-Alkylen-Het oder -O-Alkylen-NR^R^, 

H, 

unsubstituiertes oder einfach durch COOA 
substituiertes Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl 
Oder Piperazinyl, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derlvate, Saize, Solvate, 
Tautomere und Stereoisomere, einschlieSlich deren Mischungen In alien 



R^, R^ 
R^R' 
Het 



Verhaltnissen. 



1 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an s\ch bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Llteratur (z.B. in den Standardwerl<en wie Houben-Weyl, 

^ Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 

beschrieben sind, und zwar unter Reaktlonsbedingungen, die fur die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man aucli 
von an sicli bekannten, hier niclit naiier enwalnnten Varianten Gebrauch 

1 0 machen. 

Die Ausgangsstoffe kbnnen, falls enwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemlsch nicht isoliert, sondern sofort 
welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Fomnel I kSnnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel II sind neu, die der Formel III sind in der 
Regel bekannt. 

Die Umsetzung erfoigt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in 
25 Gegenwart einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, 

Pyridin oder Chinolin. Die Reaktionszeit llegt je nach den angewendeten 
Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktions- 
-temperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 15" und 
90°, besonders bevorzugt zwischen 15 und 30°C. 

oU 

• « 

Als Inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-DichIorethah,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
^ Dichlormethan; Alkohole wie Methanol. Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
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Tetrahydrofuran (THF) Oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol Oder Ethylglykol), 
Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethyiformamid (DMF); 
Nitrite wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimetliylsulfoxid (DMSO); Sciiwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder EssigsSure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemisclie der genannten Losungsmittel. 



Verbindungen der Formel I konnen weiter vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Fomnel II mit Verbindungen der Formel IV 
umsetzt. Die Verbindungen der Formel IV sind in der Regel bekannt. 
Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel und 
unter Bedingungen wie oben angegeben. 

In den Verbindungen der Formel IV bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine freie oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein 
aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen 
(bevorzugt Methyls u If onyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-TolylsuIfonyl- 
oxy). 

Derartlge Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen 
25 Acylierungsreaklionen sind in der Literatur (z.B. in den Standardwerken 
wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thleme- 
Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester wei Uuri zwuuki i laB tgrtrrsitu gebildet, z. B. durch Zusatz 



von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Vorzugsweise werden Verbindungen der Formel IV eingesetzt, worin L 
OH bedeutet. 



Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten LSsungsmittel, in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen 
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Base wie DIPEA, Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder 
eines Uberschusses der Carboxykomponente der Formel V. 
Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 

5 

Alkali- Oder Erdalkalimetalie, vorzugsweise des Kaiiums, Natriums, 
Calciums oder Casiums kann gunstig seln. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
10 -30"* und 140°, normalenA/eise zwischen -10^ und 90°, insbesondere 
zwischen etwa 0° und etwa 70°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich die oben genannten. 

-jg Besonders bevorzugt erfolgt die Umsetzung unter Bedingungen der 
Mukayama-Reaktion. 



20 



Pharmazeutische Saize und andere Formen 

Die genannten erfindungsgemaBen Verbindungen lassen sich In ihrer 
endgCiltigen Nichtsalzform venwenden. Andererseits umfaBt die 
vorliegende Erfindung auch die VenA/endung dieser Verbindungen in Form 
ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Saize, die von verschiedenen 
organischen und anorganischen Sauren und Basen nach fachbekannten 
25 Vorgehensweisen abgeleitet werden konnen. Pharmazeutisch unbedenk- 
liche Salzformen der Verbindungen der Formel I werden groBtenteils 
konventionell hergestellt Sofern die Verbindung der Formel I eine Carbon- 
sauregruppe enthalt, laBt sich eines shrer geeigneten Saize dadurch 
bilden, daB man die Verbindung mit einer geeigneten Base zum ent- 
sprechenden Basenadditionssalz umsetzt Solche Basen sind zum 
Beispiel Alkalimetallhydroxide, darunter Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid 
und Lithiumhydroxid; Erdalkalimetallhydroxide wie Bariumhydroxid und 
Calciumhydroxid; Alkalimetallalkoholate, z.B. Kaliumethanolat und 
Natriumpropanolat; sowie verschiedene organische Basen wie Piperidin, 
Diethanolamin und N-Methylglutamin. Die Aluminiumsaize der Verbindun- 
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gen der Formel I zahlen ebenfalls dazu. Bel bestimmten Verbindungen der 
Formal I lassen sich Saureadditionssalze dadurch bllden, daB man diese 
Verbindungen mit pharmazeutisch unbedenklichen organlschen und 
anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffen wie Chlorwasserstoff, 
Bromwasserstoff oder Jodwasserstoff, anderen Mineralsauren und ihren 
entsprechenden Salzen wie Sulfat, Nitrat oder Phospliat und dergleiclien 
sowie All^yl- und l\/Ionoarylsulfonaten wie Etiiansulfonat, Toluolsulfonat und 
Benzoisulfonat, sowie anderen organlschen SSuren und ihren ent- 
sprechenden Salzen wie Acetat, Trifluoracetat, Tartrat, Maleat, Succinat, 
Citrat, Benzoat, Salicylat, Ascorbat und dergleichen behandelt. Dement- 
sprechend zahlen zu pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditions- 
salzen der Verbindungen der Formel I die folgenden: Acetat, Adipat, 
Alglnat, Arginat, Aspartat, Benzoat, Benzoisulfonat (Besylat), Bisulfat, 
BIsulfit, Bromid, Butyrat, Kampferat, Kampfersulfonat, Caprylat, Chlorid, 
Chlorbenzoat, Citrat, Cyclopentanpropionat, DIgluconat, Dihydrogen- 
phosphat, Dinitrobenzoat, Dodecylsulfat, Ethansulfonat, Fumarat, 
Galacterat (aus Schleimsaure), Galacturonat, Glucoheptanoat, Gluconat, 
Glutamat, Glycerophosphat, Hemisuccinat, Hemisulfat, Heptanoat, 
Hexanoat, Hippurat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxy- 
ethansulfonat, lodid, Isethionat, Isobutyrat, Lactat, Lactoblonat, Malat, 
Maleat, Malonat, Mandelat, Metaphosphat, Methansulfonat, 
Methylbenzoat. Monohydrogenphosphat, 2-Naphthalinsulfonat, Nicotinat, 
Nitrat, Oxalat, Oleat, Pamoat, Pectinat, Persulfat, Phenylacetat, 3- 
Phenylpropionat, Phosphat, Phosphonat, Phthalat, was jedoch keine 
Einschrankung darsteHt. 

Weiterhin zahlen zu den Basensalzen der erflndungsgemSBen 
Verbindungen Aluminium-, Ammonium-, Calcium-, Kupfer-, Eisen(lll)-, 
Eisen(ll)-, Lithium-, Magnesium-, Mangan(lll)-, Mangan(ll), Kalium-, 
Natrium- und Zinksaize, was jedoch keine Einschrankung darstellen soil. 
Bevorzugt unter den oben genarinten Salzen sind Ammonium; die 
Alkali metallsaize Natrium und Kalium.sowie die Erdalkalimetalsaize 
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Calcium und Magnesium. Zu Salzen der Verbindungen der Formal I, die 
sich von pharmazeutisch unbedenklichen organlschen nicht-toxischen 
Basen ableiten, zahlen Salze primarer, sekundarer und tertiarer Amine, 
substituierter Amine, darunter aucli natQrIich vorlcommender substituierter 
^ Amine, cycllscher Amine sowie basisciier lonenaustausclierharze, z.B. 

Arginin, Betain, Koffein, Chlorprocain, Cholin, N.N'-Dibenzylethylendiamin 
(Benzathin), Dicycloliexylamin, Diethanolamin, Diethylamin, 2-Dietliyl- 
aminoethanol, 2-Dimethylaminoetlianol, Ethanolamin, Ethylendlamin, N- 
10 Etiiylmorpliolin, N-Etliylpiperidin, Glucamin, Glucosamin, Histidin, 

Hydrabamin, Iso-propylamin, Lidocain, Lysin, Meglumin, N-IVletliyl-D- 
glucamin, Morpholin, Piperazin, Piperidin, Polyaminharze, Procain, Purine, 
Theobromin, Triethanolamin. Trietiiylamin, Trimethylamin, Tripropylamin 
sowie Tris-(hydroxymethyl)-methylamln (Tromethamin), was jedoch keine 
Einschrankung darstellen soil. 



15 



20 



Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die basische stickstoffhaltige 
Gruppen enthalten, lassen sich mit Mittein wie (C1-C4) Alkyilialogeniden, 
Z.B. Metliyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert.-Butylchlorid, -bromid und -lodid; 
Di(Ci-C4)Alkylsulfaten. z.B. Dimethyl-, Diethyl- und Diamylsulfat; (C10- 
Ci8)Alkylhalogenlden. z.B. Decyl-, Dodecyl-, Lauryl-, Myristyl- und . 
Stearylchlorid, -bromid und -iodid; sowie Aryl-(Ci-C4)Alkylhalogeniden, z.B. 
25 Benzylchlorid und Phenethylbromid, quarternisieren. Mit solchen Salzen 
kdnnen sowohl wasser- als auch ollfisllche erfindungsgemaBe 
Verbindungen hergestellt werden. 



30 
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Zu den oben genannten pharmazeutischen Salzen, die bevorzugt sind, 
zahlen Acetat, Trifluoracetat, Besylat, Citrat, Fumarat, Gluconat, 
Hemisuccinat, Hippurat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Isethionat, Mandelat, 
Meglumin, Nitrat, Oleat, Phosphonat, Pivalat, Natriumphosphat, Stearat, 
Sulfat, Sulfosalicylat, Tartrat, Thiomalat, Tosylat und Tromethamin, was 
jedoch keine Einschrankung darstellen soil. 
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Die Saureadditionssaize basischer Verbindungen der Formel I werden 
dadurch hergestellt, daB man die freie Basenform mit einer ausreichenden 
Menge der gewQnschten Saure in Kontakt bringt, wodurch man auf ubiiche 
Weise das Salz darstellt. Die freie Base laBt sicli durch In-Kontalct-Bringen 
der Salzform mit einer Base und Isolieren der freien Base auf ubiiche 
Weise regenerieren. Die freien Basenformen unterscfieiden sich in gewis- 
sem Sinn von iliren entsprechenden Salzformen in bezug auf bestlmmte 
physil^alische Eigenscliaften wie L6slichl<eit in polaren Losungsmittein; im 
Rahmen der Erfindung entspreclien die Saize jedocli sonst ihren 
jeweiligen freien Basenformen. 

Wie erwaiint werden die phamiazeutisch unbedeni<lichen Basenadditions- 
salze der Verbindungen der Fomnel I mit IVletallen Oder Aminen wie All<all- 
metallen und Erdall<aiimetallen oder organisclien Aminen gebildet. 
Bevorzugte Metalle sind Natrium, Kalium, IVlagnesium und Calcium. Bevor- 
zugte organisclie Amine sind N.N'-Dibenzylethylendiamin, Chlorprocain, 
Cholin, DIethanolamin. Ethylendiamin, N-Methyl-D-glucamin und Procain. 

Die Basenadditionssaize von erfindungsgemaBen sauren Verbindungen 
werden dadurch liergestellt, daB man die freie Saureform mit einer 
ausreichenden Menge der gewQnschten Base in Kontakt bringt, wodurch 
man das Salz auf ubiiche Weise darstellt. Die freie Saure laBt sich durch 
In-Kontakt-Bringen der Salzform mit einer Saure und Isolieren der freien 
Saure auf ubiiche Weise regenerieren. Die freien Saurefomnen unter- 
scheiden sich in gewissem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen In 
bezug auf bestimmte physikalische Eigenschaften wie Loslichkeit in 
polaren LOsungsmitteIn; im Rahmen der Erfindung entsprechen die SaIze 
jedoch sonst Ihren jeweiligen freien Saureformen. 

Enthalt eine erfindungsgemaBe Verbindung mehr als eine Gruppe, die 
solche pharmazeutisch unbedenklichen SaIze bilden kann, so umfaBt die 
Erfindung auch mehrfache SaIze. Zu typischen mehrfachen Salzformen 
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zahlen zum Beispiel Bitartrat, Diacetat, Difumarat, Dimegtumin, 
Diphosphat, Dinatrium und Trihydrochlorid, was jedoch keine Ein- 
schrankung darstellen soil. 

Im Hinblick auf das oben Gesagte sieht man, daB unter dem Ausdruck 
"pharmazeutisch unbedenkliches Salz" im vorllegenden Zusammenhang 
ein Wirkstoff zu verstehen 1st, der eine Verbindung der Formel I in der 
Form eines ihrer Saize enthalt, Insbesondere dann, wenn diese Salzform 

1 0 dem Wirkstoff im Vergleich zu der freien Form des Wirkstoffs oder 

irgendeiner anderen Salzform des Wirkstoffs, die fruher verwendet wurde, 
verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften verlelht. Die pharma- 
zeutisch unbedenkliche Salzform des Wirkstoffs kann auch diesem 

^ g Wirkstoff erst eine gewunschte phamnakokinetlsche Eigenschaft verleihen, 
uber die er fruher nicht verfugt hat, und kann sogar die Pharmakodynamik 
dieses Wirkstoffs in bezug auf seine therapeutische Wirksamkeit im 
Korper positiv beeinflussen. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverbindungen der 
Formel 1-1 



25 




1-1 



30 



worin 




jewells unabhangig voneinander H, A, Hal, OH, OA oder CN, 
jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
NH2 Oder NO2, 
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A jeweils unabhangig voneinander AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, 

wobei auch 1 -7 H-Atome durch F und/oder Chlor ersetzt sein 
konnen, 

Hal F, CI, Br oder I 

5 

bedeuten, 

sowie ihre Solvate, Saize, Tautomere und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

1 0 Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen der Formel 1-1 konnen 

durch die folgenden Teilformein 1-1 a bis 1-1 b ausgedruckt werden, die der 
Formel 1-1 entsprechen und worin die niciit naher bezeiclineten Reste die 
bei der Formel 1-1 angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



15 



30 



in 1-1 a R°. H bedeuten; 



in 1-1 b R^ R® H bedeuten; 

sowie ihre SaIze, Solvate, Tautomere und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens 
25 eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch venwendbaren 
Derivate, Solvate iind Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, sowie gegebenenfails Trager- und/oder Hilfsstoffe. 



Pharmazeutische Formulierungen konnen in Form von Dosiseinheiten, die 
eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff pro Dosiselnheit enthalten, 
dargereicht werden. Eine solche Einheit kann beisplelsweise 0,5 mg bis 
1 g, vorzugsweise 1 mg bis 700 mg, besonders bevorzugt 5 mg bis 1 00 mg 
einer erfindungsgemaBen Verbindung enthalten, je nach dem behandelten 
Krankheitszustand, dem Verabreichungsweg und dem Alter, Gewicht und 
Zustand des Patlenten, oder pharmazeutische Formulierungen kSnnen in 
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Form von Dosiseinheiten, die eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff pro 
Dosiseinheit enthalten, dargereicht werden. Bevorzugte Doslerungs- 
einheitsformulierungen sind solche, die eine Tagesdosis oder Teildosis, 
wie oben angegeben, oder einen entspreclienden Bruchteil davon eines 
Wirkstoffs entlialten. Welterhin lassen sich solclie pharmazeutischen 
Formullerungen mit einem der im pliarmazeutisclnen Facligebiet allgemein 

* 

bekannten Verfahren herstellen. 



10 Pharmazeutische Formulierungen lassen sich zur Verabreichung liber 
einen beliebigen geeigneten Weg, beispielsweise auf oralem 
(einschlieBlich buccaiem bzw. sublingualem), rektalem, nasalem, 
toplschem (einschlieBlich buccaiem, sublingualem oder transdermalem), 
vaginalem oder parenteralem (einschlieBlich subkutanem, 
intramuskularem, intravenosem oder intradermalem) Wege, anpassen. 
Solche Formulierungen konnen mit alien im pharmazeutischen Fachgebiet 
bekannten Verfahren hergestellt werden, indem beispielsweise der 
Wirkstoff mit dem bzw. den Tragerstoff(en) oder Hilfsstoff(en) 
zusammengebraciit wird. 



20 



An die oraie Verabreicfiung angepaBte pliarmazeutische Formulierungen 
kdnnen als separate Einheiten, wie z.B. Kapsein oder Tabletten; Pulver 
25 Oder Granulate; Losungen oder Suspensionen in waBrigen oder 

nIclitwaBrigen FIQssigkeiten; eBbare Scliaume oder Schaumspeisen; oder 
OI-ln-Wasser-FIQssigemulsionen oder Wasser-ln-6l-FIQssigemulsionen 
dargereicht werden. 



30 



35 



O 

So last sicli beispielsweise bei der oralen Verabreichung in Form einer 
Tablette oder Kapsel die Wirkstoffkomponente mit einem oralen, nicht- 
toxischen und phamiazeutisch unbedenkiichen inerten TrSgerstoff, wie 
z.B. Ethanol, Glyzerin, Wasser u.a. kombinieren. Pulver werden herge- 
stellt, indem die Verbindung auf eine geeignete feine GrdBe zerkleinert 
und mit einem in ahnlicher Weise zerkleinerten pharmazeutischen 
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35 



Tragerstoff, wie z.B. einem eBbaren Kohlenhydrat wie beispielsweise 
Starke oder Mannit vermischt wird. Ein Geschmacksstoff, Konservierungs- 
. mittel, Disperslonsmittel und Farbstoff konnen ebenfalls vorhanden sein. 



Kapsein werden hergestellt, indem ein Pulvergemisch wie oben 
besciirieben iiergestellt und geformte Gelatineliullen damit gefullt werden. 
Gleit- und Schmiermittel wie z.B. hochdisperse Kleselsaure, Talkum, 
Magnesiumstearat, Kalziumstearat oder Polyethylenglykol in Festform 
10 konnen dem Pulvergemisch vor dem Fulivorgang zugesetzt werden. Ein 

Sprengmlttel oder Losungsvermittler, wie z.B. Agar-Agar, Kalziumcarbonat 
Oder Natriumcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, um die Verfug- 
barkeit des Medikaments nach Einnahme der Kapsel zu verbessern. 

15 

AuBerdem konnen, falls gewiinscht oder notwendig, geeignete Bindungs-, 
Schmier- und Sprengmittel sowie Farbstoffe ebenfalls in das Gemisch 
eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemittein gelioren Starke, 
Gelatine, naturliche Zucker, wie z.B. Glukose oder Beta-Lactose, SuB- 
stoffe aus Mais, naturliche und synthetische Gummi, wie z.B. Akazia, 
Traganth oder Natriumalginat, Carboxymethylzellulose, Polyethylenglykol, 
Wachse, u.a. Zu den in diesen Dosierungsformen verwehdeten Schmier- 
mitteln gehoren Natriumoleat, Natriumstearat, Magnesiunnstearat, Natrium- 
25 benzoat, Natrlumacetat, Natriumchlorid u.a. Zu den Sprengnnittein 

gehoren, ohne darauf beschrankt zu sein, Starke, Methylzellulose, Agar, 
Bentonit, Xanthangummi u.a. Die Tabletten werden fomnuliert, indem 
beispielsweise ein Pulvergemisch-he-s^estellt, granuliert oder trocken- 
QQ verpreBt wird, ein Schmiermittel und ein Sprengmittel zugegeben werden 
und das Ganze zu Tabletten verpreBt wird. Ein Pulvergemisch wird 
hergestellt, indem die in geeigneter Weise zerkleinerte Verbindung mit 
einem Verdunnungsmittel oder einer Base, wie oben beschrieben, und 
gegebenenfails mit einem Bindemittel, wie z.B. Carboxymethylzellulose, 
einem Aiginat, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidon, einem Losungsverlang- 
samer, wie z.B. Paraffin, einem Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem 
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quaternSren Salz und/oder einem Absorptionsmittel, wie z.B. Bentonit, 
Kaolin oder Dikalziumphosphat, vermischt wird. Das Pulvergemisch laBt 
sich granulleren, indem es mit einem Bindemlttei, wie z.B. Sirup, Starke- 
paste, Acadia-Sclileim oder Losungen aus Zellulose- oder Polymer- 
materialen benetzt und durcfi ein Sleb gepreBt wird. Als Alternative zur 
Granulierung kann man das Pulvergemiscli durcli eine Tablettiermascliine 
laufen lassen, wobel ungieichmaSig geformte Klumpen entstehen, die in 
Granulate aufgebrociien werden. Die Granulate konnen mittels Zugabe. 
1 0 von Stearinsaure, einem Stearatsalz, Talkum oder Mineralol gefettet 

werden, um ein Kleben an den TablettenguBformen zu verliindern. Das 
gefettete Gemiscli wird dann zu Tabletten verpreBt. Die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen kdnnen auch mit einem f relflieBenden inerten 
Tragerstoff kombiniert und dann ohne DurchfOhrung der Granulierungs- 
oder Trockenverpressungsschritte direkt zu Tabletten verpreBt werden. 
Eine durclisichtige oder undurchsichtige Schutzschicht, besteliend aus 
einer Versiegelung aus Schellack, einer Sciiicht aus Zucker oder Polymer- 
material und einer Glanzschicht aus Wachs, kann vorhanden sein. Diesen 
Beschichtungen kSnnen Farbstoffe zugesetzl werden, um zwlschen unter- 
schiedlichen Dosierungseinheiten unterscheiden zu kdnnen. 



15 



20 



Orale Fliissigkeiten, wie z.B. Losung, Sirupe und Ellxiere, konnen in Form 
25 yon Dosierungseinheiten hergestellt werden, so daB eine gegebene 

Quantitat eine vorgegebene Menge der Verbindung enth^lt. Sirupe lassen 
sich herstellen, indem die Verbindung in einer wSBrigen Ldsung mit 
geeignetem Geschmack gelost wird, wahrend Elixiere unter Verwendung 
eines nichttoxischen alkoholischen Vehikels hergestellt werden. 
Suspenslonen konnen durch Dispersion der Verbindung in einem nicht- 
toxischen Vehikel fomiuliert werden. LQsungsvermittler und Emulgiermittel, 
wie Z.B. ethoxyllerte Isostearylalkohole und Polyoxyethylensorbitolether, 
Konservierungsmittel, Geschmackszusatze, wie z.B. Pfefferminzol oder 
natiirliche SuBstoffe oder Saccharin oder andere kunstliche SQBstoffe, u.a. 
kdnnen ebenfalls zugegeben werden. 



30 



35 
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Die Doslerungseinheitsformulierungen fur die orale Verabreichung kSnnen 
gegebenenfalls in IVliicrokapseIn eingeschlossen werden. Die Formulierung 
laet sich auch so herstellen, daB die Freisetzung verlangert oder retardiert 
^ wird, wie beispielsweise durcli Beschiclitung oder Einbettung von 
partikularem Material in Poly mere, Waclis u.a. 

Die Verbindungen der Formel I sowie Saize, Solvate und physiologisch 
1 0 f unktionelle Derivate davon lassen sicli auch in Form von Liposomen- 
zufuhrsystemen, wie z.B. kleinen unilamellaren Vesikein, groBen 
unilameilaren Vesikein und multiiamellaren Vesikein, verabreichen. 
Liposomen kSnnen aus verschledenen Phospholipiden, wie z.B. 
Cholesterin, Stearylamin oder Phosphatidylcholinen, gebildet werden. 

Die Verbindungen der Formel I sowie die Salze, Solvate und physiologisch 
funktionellen Derivate davon konnen auch unter Venwendung mono- 
klonaler AntikSrper als individuelle Trager, an die die Verbindungsmolekule 
gekoppelt werden, zugefuhrt werden. Die Verbindungen konnen auch mit 
Idslichen Polymeren als zielgerichtete Arznelstofftrager gekoppelt werden. 
Solche Polymere konnen Polyvinylpyrrolidon, Pyran-Copolymer, Poly- 
hydroxypropylmethacrylamidphenol, Polyhydroxyethylaspartamidphenol 
25 Oder Polyethylenoxidpolylysin, substituiert mit Palmitoylresten, umfassen. 
Weiterhin konnen die Verbindungen an eine Klasse von blologisch abbau- 
baren Polymeren, die zur Erzlelung einer kontrollierten Freisetzung eines 
Arzneistoffs geeignet sind, z.B. Polymilehsaure, Polyepsllon-Caprolacton, 
Polyhydroxybuttersaure, Polyorthoester, Polyacetale, Polydihydroxy- 
pyrane, Polycyanoacrylate und quen/ernetzte oder amphipatische Block- 
copolymere von Hydrogelen, gekoppelt sein. 

■ 

An die transdermale Verabreichung angepaBte pharmazeutische 
Formullerungen konnen als eigenstandige Pflaster fur langeren, engen 
Kontakt mit der Epidermis des Empfangers dargereicht werden. So kann 
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beispielsweise der Wirkstoff aus dem Pflaster mittels lontophorese 
zugefuhrt werden, wie in Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986) 
allgemein beschrieben. 

^ An die topische Verabreichung angepaBte pharmazeutische Verbindungen 
konnen als Salben, Cremes, Suspenslonen, Lotlonen, Puiver, Ldsungen, 
Pasten, Gele, Sprays, Aerosoie oder 6le formullert seln. 

1 0 Fur Behandlungen des Auges oder anderer auBerer Gewebe, z.B. Mund 
und Haut, werden die Formulierungen vorzugsweise als topische Salbe 
Oder Creme appliziert. Bei Formullerung zu einer Salbe kann der Wirkstoff 
entweder mit einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren 
Cremebasis eingesetzt werden. Alternativ kann der Wirkstoff zu einer 
Creme mit einer Ol-in-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-in-OI-Basis 
formuliert werden. 

Zu den an die topische Applikation am Auge angepaBten pharma- 
zeutischen Formulierungen gehflren Augentropfen, wobei der Wirkstoff in 
einem geeigneten Trager, insbesondere einem waBrigen Losungsmittel, 
geldst Oder suspendiert ist. 

25 An die topische Applikation im Mund angepaBte pharmazeutische 

Formulierungen umfassen Lutschtabletten. Pastillen und Mundspulmittel. 

ATTdie-TBktale Verabreichung angspaSte pharmazeutische Formuliemngen 
konnen in Form von Zapfchen oder Einiaufen dargereicht werden. 

wU 

An die nasale Verabreichung angepaBte pharmazeutische Formulier- 
ungen, in denen die Tragersubstanz ein Feststoff ist, enthalten ein grobes 
Puiver mit einer TeilchengroBe beispielsweise im Bereich von 20-500 
^ Mikrometern, das In der Art und Weise, wie Schnupftabak aufgenommen 
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wird, verabreicht wird, d.h. durch Schnellinhalation uber die Nasenwege 
aus einem dicht an die Nase gehaltenen Behalter mit dem Pulver. 
Geeignete Formulierungen zur Verabreichung als Nasenspray oder 
Nasentropfen mit einer Flussigkeit als Tragersubstanz umfassen 
Wirkstofflosungen in Wasser oder Ol. 



An die Verabreichung durch Inhalation angepaBte pharmazeutische 
Formulierungen umfassen feinpartikulare Staube oder Nebel, die mittels 
10 verschledener Arten von unter Druck stehenden Dosierspendern mit 
Aerosolen, Verneblern oder Insufflatoren erzeugt werden konnen. 

An die vaginale Verabreichung angepaBte pharmazeutische 
Formulierungen konnen als Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Fasten, 
Schaume oder Sprayformulierungen dargereicht werden. 



Zu den an die parenterale Verabreichung angepaBten pharmazeutischen 
Formulierungen gehoren waBrige und nichtwaBrige sterile Injektions- 
losungen, die Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und Solute, durch die i 
die Formulierung isotonisch mit dem Blut des zu behandelnden 
Empfangers gemacht wird, enthalten; sowie waBrige und nichtwaBrige 
sterile Suspensionen, die Suspensionsmittel und Verdicker enthalten 

25 konnen. Die Formulierungen konnen in Einzeldosls- oder Mehrfach- 

dosisbehaltern, z.B. versiegelten Ampullen und Flaschchen, dargereicht 
und in gefriergetrocknetem (lyophilisiertem) Zustand gelagert werden, so 
daB nur die ZugaSDeiiim^stsnlmiy^ Wasser fur 

OQ Injektionszwecke, unmittelbar vor Gebrauch erforderlich ist. 

RezepturmSBig hergestellte Injektionslosungen und Suspensionen konnen 
aus sterilen Pulvem, Granulaten und Tabletten hergestellt werden. 

Es versteht sich, daB die Formulierungen neben den obigen besonders 
enwahnten Bestandteilen andere im Fachgebiet ubiiche Mittel mit Bezug 
auf die jeweilige Art der Formulierung enthalten konnen; so konnen 
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beispielsweise fur die orale Verabrelchung geeignete Formullerungen 
Geschmacksstoffe enthalten. 



Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel I hangt 

5 

von einer Reihe von Faktoren ab, einscliIleBlich z.B. dem Alter und 
Gewiclit des Tiers, dem exakten Kranklieitszustand, der der Behandlung 
bedarf, sowie seines Schweregrads, der Beschaffenheit der Fomnulierung 
sowie dem yerabreicliungsweg, und wird letztendlich von dem behandeln- 
10 den Arzt bzw. Tierarzt festgeiegt. Jedoch liegt eine wirksame Menge einer 
erfindungsgemaBen Verbindung fur die Beliandlung von neoplastischem 
Waclistum, z.B. Dickdarm- oder Brustkarzinom, im allgemeinen im Bereich 
von 0,1 bis 100 mg/kg Korpergewicht des Empfangers (Saugers) pro Tag 
-15 und besonders typisch im Bereicli von 1 bis 10 mg/kg Korpergewicht pro 
Tag. Somit lage fur einen 70 kg schweren erwachsenen Sauger die 
tatsachliclie Menge pro Tag fur gewoiinlich zwischen 70 und 700 mg, 
wobei diese Menge als Einzeldosis pro Tag oder ublicher in einer Reilie 
von Teildosen (wie z.B, zwei, drei, vier, f unf oder sechs) pro Tag gegeben 
werden kann, so daS die Gesamttagesdosis die gleiche ist. Eine wirksame 
Menge eines Salzes oder Solvats oder eines physiologisch funklionellen 
Derivats davon kann als Anteil der wirksamen Menge der erfindungs- 
gemaBen Verbindung perse bestlmmt werden. Es laBt sich annehmen, 
25 daB ahnliche Dosierungen fur die Behandlung der anderen, obener- 
wahnten Krankheitszustande geeignet sind. 

. Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens 
3Q eine Verbindung der Formel 1 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBiich deren Mischungen in 
alien Verhaltnlssen, und mindestens einen weiteren Arzneimlttelwirkstoff. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 
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(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arznelmittelwirkstoffs. 



Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, 
Individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
10 Ampullen enthalten, in denen jewells elne wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arznelmittelwirkstoffs gelost 
Oder in lyophilisierter Form vorliegt. 
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VERWENDUNG 

Die vorliegenden Verbindungen eignen slch ais pharmazeutlsche Wirk- 
stoffe fur Saugetiere, insbesondere fiir den Menschen, bei der Behandlung 
von tyrosinkinasebedingten Krankheiten. Zu diesen Krankheiten zahlen die 
Proliferation von Tumorzellen, die patliologische GefaBneubildung (oder 
Angiogenese), die das Waciistum fester Tumoren fordert, die GefaBneu- 
bildung im Auge (diabetische Retinopathie, altersbedingte Makula- 
Degeneration und dergleichen) sowie Entzundung (Schuppenflechte, 
rheumatoide Arthritis und dergleichen). 

Die vorliegende Erfindung umfasst die Venwendung der Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von 
Krebs. Bevorzugte Karzlnome fur die Behandlung stammen aus der 
Gruppe Hirnkarzinom, Urogenitaltraktkarzinom, Karzinom des lympha- 
tischen Systems, Magenkarzinom, Kehlkopfkarzinom und Lungen- 
karzinom. Eine weitere Gruppe bevorzugter Krebsformen sind Mono- 
zytenleukamie, Lungenadenokarzinom, kleinzellige Lungenkarzinome, 
BauchspelcheldrOsenkrebs, Glioblastome und Brustkarzinom. 
Ebensfalls umfasst ist die Venwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen SaIze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung oder Vorbeugung einer Krankheit, an der Angiogenese 
beteiligt ist. 

Eine derartlge Krankheit, an der Angiogenese beteiligt ist, ist eine 
Augenkrankheit, wie Retina-Vaskularisierung, diabetische Retinopathie, 
altersbedingte Makula-Degeneration und dergleichen. 
Die Venwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihre 
physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von EntzQndungskrank- 
heiten, failt ebenfalls unter den Umfang der vorliegenden Erfindung. Zu 
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solchen Entztindungskrankheiten zahlen zum Beispiel rheumatoide 
Arthritis, Schuppenflechte, Kontaktdermatitis, Spat-Typ der Uberempflnd- 
lichkeitsreaktion und derglelchen. 

Ebenfalls umfasst ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur 
Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung oder Vorbeugung einer 
tyrosinkinasebedingten Krankheit bzw. eines tyrosinkinasebedingten 
Leidens be! einem Saugetier, wobei man diesem Verfahren einem kranken 
10 Saugetier, das einer derartigen Behandlung bedarf, eine therapeutisch 
wirksame Menge einer erfindungsgemaBen Verbindung verabreicht. Die 
therapeutische Menge hangt von der jeweiligen Krankheit ab und kann 
vom Fachmann ohne alien groBen Aufwand bestimmt werden. 
Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Ven^^endung Verbindungen 
der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen SaIze und 
Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder 
Vorbeugung von Retina-Vaskularisierung. 

Verfahren zur Behandlung oder Vorbeugung von Augenkrankheiten wie 
diabetischer Retinopathie und altersbedingter Makula-Degeneration sind 
ebenfalls ein Bestandteil der Erfindung. Die Venwendung zur Behandlung 
Oder Vorbeugung von Entzundungskrankheiten wie rheumatoider Arthritis, 
Schuppenflechte, Kontaktdermatitis und Spat-Typen der Uberempfindlich- 
25 keitsreaktion, sowie die Behandlung oder Vorbeugung von Knochen- 

# 

Pathoiogien aus der Gruppe Osteosarkom, Osteoarthritis und Rachitis, fallt 
ebenfalls unter den Umfang der voriiegenden Erfindung. 
Der Ausdruck „tyrosinkinasebedtngts-Krankheiten oder Leiden" bezieht 
sich auf pathologische Zustande, die von der Aktivitat einer oder mehrerer 
Tyrosinkinasen abhSngig sind. Die Tyrosinkinasen sind entweder direkt 
Oder indirekt an den Signaltransduktionswegen verschiedener Zellaktivi- 
taten, darunter Proliferation, Adhasion und Migration sowie Differenzierung 
beteiligt. Zu den Krankheiten, die mit Tyrosinkinaseaktivitat assoziiert sind, 
zahlen die Proliferation von Tumorzellen, die pathologische GefaBneu- 
bildung, die das Wachstum fester Tumore fQrdert, GefaBneubildung im 
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Auge (diabetische Retinopathie, altersbedingte Makula-Degeneration und 
dergleichen) sowie Entzundung (Schuppenflechte, rheumatoide Arthritis 
und dergleichen). 

^ Die Verbindungen der Forme! I i^onnen an Patienten zur Behandlung von 
Krebs verabreicht werden. Die vorliegenden Verbindungen hemmen die 
Tumorangiogenese und beeinflussen so das Wachstum von Tumoren (J. 
Ral<etal. Cancer Research, 55:4575-4580, 1995). Die angiogenese- 
1 0 hemmenden Elgenschaften der vorliegenden Verbindungen der Forme! ! 
eignen sich auch zur Behandlung bestimmter Formen von Blindheit, die 
mit Retina;-GefaBneubildung in Zusammenhang stehen. 
Die Verbindungen der Formel I eignen sich auch zur Behandlung 
bestimmter Knochen-Pathologien wie Osteosarkom, Osteoarthritis und 
Rachitis, die auch unter der Bezelchnung onkogene Osteomalazle bekannt 
ist (Hasegawa et al., Skeletal Radiol. 28. S.41-45. 1999; Gerber et al.. 
Nature Medicine. Bd. 5, Nr. 6, S.623-828. Juni 1999). Da der VEGF durch 
den in reifen Osteoklasten exprlmierten KDR/Flk-1 direkt die 
osteoklastische Knochenresorption fordert (FEBS Let. 473:161-164 
(2000); Endocrinology, 141:1667 (2000)), eignen sich die vorliegenden 
Verbindungen auch zur Behandlung und Vorbeugung von Leiden, die mit 
Knochenresorption in Zusammenhang stehen, wie Osteoporose und 
Morbus Paget. 

Die Verbindungen konnen dadurch, dass sle zerebrale 6deme, 
GewebeschSdigung und ischamiebedingte Reperfusionsverletzungen 
reduzieren. auch zur Verringemng oder Vorbeugung von Gewebeschaden. 
die nach zerebralen ischamischen Ereignlssen wie Gehirnschlag auftreten, 
venwendet werden {Drug News Perspect 1 1 :265-270 (1998); J. Clin. 
Invest 104:1613-1620 (1999)). 
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Gegenstand der Erfindung ist somit die Venwendung von Verbindungen 
der Formel I, sowie ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
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Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder Modulation 
der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt. 

Bevorzugt sind hierbei Kinasen ausgewalilt aus der Gruppe der 
Tyrosini<inasen und Raf-Kinasen. 

Vorzugsweise liandeit es sich bei den Tyrosinldnasen urn TIE-2, VEGFR, 
PDGFR, FGFR und/oder FLT/KDR. 

Bevorzugt ist die Venwendung von Verbindungen der Forme! 1, sowie ilirer 
pliarmazeutiscli venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verlialtnissen, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die 
durch Inhibierung der Tyrosinkinasen durch die Verbindungen nach 
Anspruch 1 beeinfluBt werden. 

Besonders bevorzugt ist die Venwendung zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die durch Inhibierung von 
TIE-2, VEGFR, PDGFR, FGFR und/oder FLT/KDR durch die 
Verbindungen nach Anspmch 1 beeinfluBt werden. 
Insbesondere bevorzugt ist die Verwendung zur Behandlung einer 
Krankheit, wobei die Krankheit ein fester Tumor ist. 



30 



Der feste Tumor 1st vcsagsweiee-etjsgewahlt aus-der Gruppe der 
Tumoren des Plattenepithel, der Biasen, des Magens, der Nieren, von 
Kopf und Hals, des Osophagus, des Gebarmutterhals, der Schilddruse, 
des Darm, der Leber, des Gehirns, der Prostata, des Urogenitaltrakts, des 
lymphatischen Systems, des Magens, des Kehlkopft und/oder der Lunge. 
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Der feste Tumor ist weiterhin vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 
Lungenadenokarzinom, kleinzellige Lungenkarzinome, Bauchspeichel- 
drusenkrebs, Glioblastome, Kolonkarzinom und Brustkarzihom. 

^ Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung zur Behandlung eines Tumors 

des Blut- und Immunsystems, vorzugsweise zur Behandlung eines Tumors 
ausgewahit aus der Gruppe der akuten myelotischen Leukamie, der 
chronischen myelotischen Leukamie, akuten iymphatischen Leukamie 

1 0 und/oder chronischen Iymphatischen Leul<&mie. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I zur Behandlung einer Krankheit, an der 
^ c Angiogenese beteiligt ist. 

Vorzugsweise handelt es sich bei der Krankheit urn eine Augenkrankheit. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Venwendung zur Behandlung 
von Retlna-Vaskularislerung. diabetlscher Retlnopathle, altersbedingter 
Makula-Degeneratlon und/oder Entzundungskrankheiten. 



Die Entziindungskrankheit ist vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 
25 rheumatoide Arthritis, Schuppenflechte, Kontaktdermatitis und Spat-Typ 
der Oberempfindlichkeitsreaktion stammt. 
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Venwendung der erflndungs- 
gemaBen Verbindungen zur Behandlung von Knochen-Pathologien, wobei 
die Knochenpathologie aus der Gruppe Osteosarkonn, Osteoarthritis und 
Rachitis stammt. 



Die Verbindungen der Formel I elgnen sich zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krankhelten, die durch Raf-Kinasen 
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verursacht, vermittelt und/oder propagiert werden, wobel die Raf-Kinase 
aus der Gruppe bestehend aus A-Raf, B-Raf und Raf-1 ausgewahit wird. 
Bevorzugt ist die Verwendung zur Behandlung von Erl<rankungen, 
vorzugsweise aus der Gruppe der hyperproliferativen und nicht 
hyperprollferativen Erkrankungen. 

Hierbei handeit es sich um Krebserkrankungen Oder nicht krebsartige 
Erkrankungen. 

Die niclit krebsartigen Erkrankungen sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Psoriasis, Arthritis, Entzundungen, Endometriose, 
Vernarbung, gutartlger Prostatahyperplasie, immunologischer Krankheiten, 
Autoimmunkrankheiten und Immunschwachekrankhelten. 

Die krebsartigen Erkrankungen sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Hirnkrebs, Lungenkrebs, Plattenepithelkrebs, Blasenkrebs, 
Magenkrebs, Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nierenkrebs, Kolorektalkrebs, 
Bmstkrebs, Kopfkrebs, Halskrebs, Osophaguskrebs, gynakologischem 
Krebs, Schilddrusenkrebs, Lymphom, chronischer Leukamie und akuter 
Leukamie. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen auch gemeinsam mit anderen gut 
bekannten Therapeutika, die aufgrund ihrer jeweiligen Eignung fOr das 
behandelte Leiden ausgewahit werden, verabreicht werden. So waren zum 
Beispiel bei Knochenleiden Kombinationen gunstig, die antiresorptiv 
wirkende Bisphosphonate, wie Alendronat und RIsedronat, Integrinblocker 
(wie sie welter unten definiert werder.)r*vvie avp3-Antagonlsten, bei der 
Hormontherapie venwendetete konjugierte Ostrogene wie Prempro®, 
Premarin® und Endometrion®; selektive Ostrogenrezeptormodulatoren 
(SERMs) wie Raloxifen, Droloxifen, CP-336,156 (Pfizer) und Lasofoxifen, 
Kathepsin-K-Hemmer und ATP-Protonenpumpenhemmer enthalten. 
Die vorliegenden Verbindungen eignen sIch auch zur Komblnation mit 
bekannten Antlkrebsmitteln. Zu diesen bekannten Antikrebsmitteln zShlen 
die folgenden: Ostrogenrezeptormodulatoren, Androgenrezeptor- 
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modulatoren, Retinoidrezeptormodulatoren, Zytotoxika, antiproliferative 
Mittel, Prenyl-Proteintransferasehemmer, HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, 
HIV-Protease-Hemmer, Reverse-Transkriptase-Hemmer sowie weitere 
Angiogenesehemmer. Die vorliegenden Verbindungen eignen sich 

5 

insbesondere zur gemeinsamen Anwendung mit Radiotherapie. Die 
synergistisclien Wirkungen der Hemmung des VEGF in Kombination mit 
Radiotlierapie sind in der Fachwelt beschrieben worden (sielie WO 
00/61186). 

1 0 „Ostrogenrezeptormoduiatoren" bezieht sicli auf Verbindungen, die die 
Bindung von Ostrogen an den Rezeptor storen oder diese hemmen, und 
zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu den Ostrogenrezeptor- 
modulatoren zaiilen zum Beispiei Tamoxifen, Raloxifen, idoxifen, 
5 LY353381 , LY 1 1 7081 , Toremifen, Fulvestrant, 4-[7-(2,2-Dimethyl-1 - 
oxopropoxy-4-metliyl-2-[4-[2-(1 - piperidlnyl)ethoxy]phenyl]-2H-1 - 
benzopyran-3-yl]phenyl-2,2-dimethylpropanoat, 4,4'-Dihydroxybenzo- 
pIienon-2,4-dinitrophenylhydrazon und SH646, was jedooh keine 
Einsclirankung darsteilen soil. 

^Androgenrezeptormodulatoren" bezielit sich auf Verbindungen, die die 
Bindung von Androjgenen an den Rezeptor storen oder diese liemmen, 
und zwar unabhSngig davon, wie dies gesciiieht Zu den 
Androgenrezeptormodulatoren zafilen zum Beispiei Finasterid und andere 
25 5a-Reduktase-Hemmer, Nilutamid, Flutamid, Bicalutamid, Liarozol und 
Abirateron-acetat. 

„Retinoidrezeptormodulatoren" bezieht sich auf Verbindungen, die die Bin- 
dung von Retinoiden an den Rezeptor storen oder diese hemmen, und 
zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu solchen Retinoidrezeptor- 
modulatoren zahlen zum Beispiei Bexaroten, Tretinoin, 13-cis-Retinsaure, 
9-cis-Retlnsaure, a-Difluormethylornithin, ILX23-7553, trans-N-(4 -Hydroxy- 
phenyl) retinamid und N-4-Carboxyphenylretinamid. 

„Zytotoxika" bezieht sich auf Verbindungen, die in erster LInie durch direicte 
Einwirkung auf die Zellfunktion zum Zelltod fuhren oder die die Zellmyose 
hemmen oder diese storen, darunter Alkylierungsmittel, Tumornekrose- 
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faktoren, interkaiiernde Mittel, Mikrotubulin-Hemmer und Topoisomerase- 
Hemmer. 

Zu den Zytotoxika zahlen zum Beispiel Tirapazimin, Sertenef, Cachectin, 

« 

Ifosfamid, Tasonermin, Lonidamin, Carboplatin, Altretamin, Prednimustin, 

5 

Dibromdulcit, Ranimustin, Fotemustin, Nedaplatin, Oxaliplatin, 
Temozolomid, Heptaplatin, Estramustin, Improsulfan-tosylat, Trofosfamid, 
NImustin, Dibrospidium-chlorid, Pumitepa, Lobaplatin, Satraplatin, 
Profiromycin, Cisplatin, Irofulven, Dexifosfamid, cis-Amindichlor(2- 
10 methylpyridin)platin, Benzylguanin, Glufosfamid, GPX100, 

(trans,trans,trans)-bis-mu-(hexan-1,6-diamin)-mu-[diamln-plaW 
[diamin(chlor)platin(ll)]-tetrachlorid, DIarizidinylspermin, Arsentrioxld, 1-(11- 
Dodecylamino-1 0-hydroxyundecyl)-3,7-dimethylxanthin, Zorubicin, 
Idarubicin, Daunombicin, Bisantren, Mitoxantron, Pirarubicin, Pinafid, 
Valrubicin, Amrubicin, Antineoplaston, 3-Desamino-3-morphoIino-13- 
desoxo-10-hydroxycarminomycin, Annamycin, Galarubicin, Elinafid, 
M EN 1 0755 und 4-Desmethoxy-3-desamino-3-aziridinyl-4-methylsulfonyl- 
daunorubicin (siehe WO 00/50032), was jedoch keine Einschrankung 
darstellen soli. 

Zu den MikrotubuHn-Hemmem zahlen zum Beispiel Paclitaxel, Vindesin- 
sulfat, 3',4'-Dideshydro-4'-desoxy-8'-norvincaIeukoblastin, Docetaxol, 
Rhizoxin, Dolastatin, Mivobulin-isethionat, Auristatin, Cemadotin, 
25 RPR1 09881, BMS1 84476, Vinflunin, Cryptophycin, 2,3,4,5,6-p^ntafluor-N- 
(3-fluor-4-methoxyphenyl)benzolsulfonamid, Anhydrovlnblastin, N,N- 
dimethyl-L-vaIyl-L-valyl-N-niethyl-L-valyl-L-prolyl-L-prolin-t-bu1yl^ 
TDX258 und BIVISI 88797. 
QQ Topoisomerase-Hemmer slnd zum Beispiel Topotecan, Hycaptamin, 
Irinotecan, Rubitecan, 6-Ethoxypropionyl-3*,4 -O-exo-benzyliden- 
charlreusin, 9-Methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazoIo[3,4,5-kl]acrldin-2- 
(6H)propanamin, 1-Anriino-9-ethyl-5-fluor-2,3-dihydro-9-hydroxy-4-niethyl- 
1 H, 1 2H-benzo[de]pyrano[3\4':b,7]indolizino[1 ,2b]chinoiin-1 0, 1 3(9H , 1 5H)- 
dlon, Lurtotecan, 7-[2-(N-lsopropylamino)ethyl]-(20S)camptothecin, 
BNP1350, BNPI1100, BN80915, BN80942, Etoposid-phosphat, Teniposid, 
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Sobuzoxan, 2-Dimethylamino-2-desoxy-etoposid, GL331, N-[2- 
(Dimethylamino)ethyI]-9-hydroxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]car^ 
carboxamid, Asulacrin, (5a,5aB,8aa,9b)-9-[2-[N-[2-(Dimethylamino)ethyl]- 
N-methylamlno]ethyl]-5-[4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl]-5,5a,6,8,8a,9- 

5 

hexohydrof uro(3',4':6,7)naphtho(2,3-d)-1 ,3-dioxol-6-on, 2,3-(Methylen- 
dioxy)-5-methyl-7-hydroxy-8-methoxybenzo[c]phenanthridinium, 6,9-Bis[(2- 
amlnoethyl)amino]benzo[g]lsochinolin-5,10-dion, 5-(3-Aminopropylanlino)- 
7, 1 0-dihydroxy-2-(2-hydroxyethyIaminomethyl)-6H-pyrazoIo[4,5,1 -de]- 
1 0 acridin-6-on, N-[1 -[2(Diethylamino)ethylamino]-7-methoxy-9-oxo-9H-thio-- 
xanthen-4-yImethyl]formamid, N-(2-(Dimethyl-amlno)-ethyl)acridin-4- 
carboxamid, 6-[[2-(Dimethylamino)-ethyI]amino]-3-hydroxy-7H-indeno[2, 1 - 
c]chinoIin-7-on und Dimesna. 

Zu den „antiproliferativen Mittein" zahlen Antisense-RNA- und -DNA- 
Oligonucleotide wie G3139, ODN698, RVASKRAS, GEM231 und 
INX3001 , sowie Antimetaboliten wie Enocitabin, Garmofur, Tegafur, 
Pentostatin, Doxifluridin, Trimetrexat, Fludarabin, Capecitabin, Galocitabin, 
Cytarabin-ocfosfat, Fosteabin-Natriumhydrat, Raltitrexed, Paltitrexld, 
Emitefur, Tiazofurin, Decitabin, Nolatrexed, Pemetrexed, Nelzarabin, 2- 
Desoxy-2-methylidencytidin, 2-Fluonnethylen-2-desoxycytidin, N-[5-(2,3- 
Dihydrobenzofuryl)sulfonyl]-N'-(3,4-dichlorphenyl)hamstoff, N6-[4-Desoxy- 
4-[N2-[2(E),4(E)-tetradecadienoyl]glycylamino]-L-glycero-B-L-nrianno- 
25 . heptopyranosyl]adenln, Aplidin, Ecteinascldin, Troxacitabine, 4-[2-Amino- 
4-oxo-4,67,8-tetrahydro-3H-pyrimidino[5.4-b][1,4]thiazin-6-yl-(S)-em^^^ 
2,5-thienoyl-L-glutaminsaure, Aminopterin, 5-Flurouracil, Alanosin, 11- 
'As^ty^8-(carba^^^oyIcxymethyl>4-fo.^T^^ 4-oxa-1 ,1 

3Q tetracyclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4,6-trien-9-yIesslgsaureester, Swainsonin, 
Lometrexol, Dexrazoxan, Methionlnase, 2'-cyan-2-desoxy-N4-palmitoyl-1- 
B-D-Arablnofuranosylcytosin und 3-Aminopyrldin-2-carboxaldehyd- 
thiosemicarbazon. Die „antiproliferativen Mittei" beinhalten aucli andere 
monoklonale Antilcorper gegen Wachstumsfaktoren als berelts unter den 
„Angiogenese-Hemmern" angefulirt wurden, wie Trastuzumab, sowie 
Tumorsuppressorgene, wie p53, die uber rekombinanten virusvermittelten 
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Gentransfer abgegeben werden konnen (siehe z.B. US-Patent Nr. 
6,069,134). 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
^ der Formel I zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von 
Krankheiten, wobei die Kranklneit durch gestorte Angiogenese 
gekennzeichnet ist. Bei der Krankheit liandelt es sicli vorzugsweise um 
Krebserkranku ngen . 
1 0 Die gestorte Angiogenese resultiert vorzugsweise aus einer gestorten 
VEGFR-1- , VEGFR-2- und/oder VEGFR-3-Aktivitat. 
Besonders bevorzugt ist dalier auch die Venwendung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimitteis zur 
Inhibierung der VEGFR-2-Aktivitat. 



15 




ASSAYS 



Die in den Beispielen bescliriebenen Verbindungen der Fomnel I wurden in 
20 den unten beschriebenen Assays gepruft, und es wurde gefunden, dass 
sie eine kinasehemmende Wirkung aufweisen. Weitere Assays sind aus 
der Literatur bekannt und kSnnten vom Fachmann leiclit durcligefuhrt 
werden (siehe z.B. Dhanabal et al.. Cancer Res. 59:189-197; Xin et al., J. 
Biol. Chem. 274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441; 
Ausprunk et al., Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et al., J. Natl. Cancer 
Inst. 52:413-427; Nicosia. et al.. In Vitro 18:538- 549). 
VEGF-Rezeptorkinase-Assay 

Die VEGF-Rezeptorkinaseaktivitat wird durch Einbau von radioaktiv mar- 
kiertem Phosphat in 4:1~Polyglutamlnsaure/Tyrosin-Substrat (pEY) be- 
stimmt. Das phosphorylierte pEY-Produkt wird auf einer Filtermembran 
festgehalten, und der Einbau des radioaktiv markierten Phosphats wird 
durch Szintillatlonszahlung quantitativ bestlmmt. 
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MATERiALIEN 

VEGF-Rezeptorkinase 

Die intrazellulare-Tyrosinkinase-Domanen des menschlichen KDR 
5 (Terman, B. I. et al. Oncogene (1991) Bd. 6, S. 1677-1683.) und FIt-1 
(Shibuya, M. et al. Oncogene (1990) Bd. 5, S. 519-524) wurden als 
Glutathlon-S-transf erase (GST)-Genfusionsprotelne kloniert. Dies geschah 
durch Klonieren der Zytoplasma-Domane der KDR-Kinase als 
^- leserastergerechte Fusion am Carboxy-Termlnus des GST-Gens. Die 
loslichen rekombinanten GST-Kinasedomane-Fusionsproteine wurden in 
Spodoptera frugiperda (Sf21) Insektenzellen (Invltrogen) unter 
Venwendung eines Baculovirus-Expresslonsvektors (pAcG2T, 
Pharmlngen) exprlmlert. 

15 

Lysepuff er 

. 50 mM Tris pH 7.4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA, 0,5% Triton X- 
100, 10% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin, Pepstatiri und Aprotinin sowie 
1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid (alle von Sigma). 

20 Waschpuffer 

50 rrM Tris pH 7,4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA,. 0.05% Triton X- 

100, 10% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin, Pepstatin und Aprotinin sowIe 1 

mM Phenylmethylsulfonylfluorid. 
_g DIalysepuffer 

50 mM Tris pH 7,4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA, 0.05% Triton X- 

1 00, 50% Glycerin, je 1 0 mg/ml Leupeptin, Pepstatin und Aprotinin sowie 1 

mM Phenylmethylsulfonylfluorid. 

lOx Reaktionspuffer 

^ 200 mM Tris, pH 7,4, 1 ,0 M NaCI, 50 mM MnCb, 1 0 mM DTT und 5 mg/ml 
Rinderserumalbumin [bovine serum albumin = BSA] (Sigma). 
EnzymverdQnnungspuffer 

50 mM Tris, pH 7,4, 0,1 M NaCI, 1 mM DTT, 10% Glycerin, 100 mg/ml 
35 BSA. 

1 0x Substrat 
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750 pg/ml Poly(glutaminsaure/Tyrosin; 4:1) (Sigma). 
Stopp-Losung 

30% Trichloressigsaure, 0,2 M Natriumpyrophosphat (beide von Fisher). 
Wasciildsung 

5 

15% Trichloressigsaure, 0,2 M Natriumpyrophosphat. 
Filterplatten 

Milllpore #MAFC NOB, GF/C 96-Well-Glasfaserplatte. 
Verfahren A - Proteinaufreinigung 
10 1. Die Sf21-Zellen wurden mit dem rekombinanten Virus bei einer m.o.i. 
(iVIuitiplizitat der Infelction) von 5 Viruspartil^eln/Zelle infiziert und 48 
Stunden lang bei 27''C gezQchtet. 

2. Alle Schritte wurden bei 4°C durchgefuhrt. Die Infizierten Zellen wurden 
durch Zentrifugieren bei lOOOxg geerntet und 30 IVlinuten bei A^'C mit 1/10 
Volumen Lysepuffer iysiert und anschlieBend 1 Stunde lang bei lOO.OOOxg 
zentrifugiert. Der Oberstand wurde dann uber eine mit Lysepuffer 
aquiiibrierte Glutathion-Sepharose-Saure (Pharmacia) gegeben und mit 5 
Volumina des gleichen Puffers und anschlieBend 5 Volumina Waschpuffer 
gewaschen. Das rekombinante GST-KDR-Protein wurde mit 
Waschpuffer/10 mM reduziertem Glutathion (Sigma) eluiert und gegen 
Dialysepuffer dialysiert. 
Verfahren B -- VEGF-Rezeptorkinase-Assay 
25 1 . Assay mit 5 pi Hemmstoff oder Kontrolle in 50% DMSO versetzen. 

2. Mit 35 Ml Realctionsmiscliung, die 5 |jl lOx Reaktionspuffer, 5 [i\ 25 mM 
ATP/10 [sCf^ P]ATP (Amersham) und 5 pi 10x Substrat enthalt. 
versetzen. 

OQ 3. Realrtion durcli Zugabe von 10 pi KDR (25 nM) in Enzymver- 
dunnungspuffer starten. 

4. Mischen und 15 Minuten lang be! Raumtemperatur inkubieren. 

5. Reaktion durch Zugabe von 50 pi Stopp-Losung stoppen. 
6. 15 Minuten lang bei 4°C inkubieren. 

7, 90-pl-Aliquot auf Filterplatte uberfuhren- 

8. Absaugen und 3 Mai mit Waschldsung waschen. 
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9, 30 Ml Szintillations-Cocktail zugeben, Platte verschlieBen und in einem 
Szintillations-Zahler Typ Wallac Microbeta zahlen. 
Mitogenese-Assay an menschlichen Nabelschnurvenenendothelzellen 
Die Expression von VEGF-Rezeptoren, die mitogene Reaktionen auf den 

5 

Wachstumsfaktor vermittein, ist groBtenteiis auf GefaBendothelzellen be- 
schrankt. Kultivierte menschllche Nabelschnurvenenendothelzellen 
(HUVECs) proliferieren als Reaktion auf Behandlung mit VEGF und 
konnen als Assaysystem zur quantitativen Bestimmung der Auswirkungen 

10 von KDR-Kinasehemmern auf die Stimulation des VEGF verwendet 
werden- In dem beschrlebenen Assay werden Einzelzellschichten von 
HUVECs Im Ruhezustand 2 Stunden vor der Zugabe von VEGF oder 
„basic fibroblast growth factor" (bFGF) mit dem Konstituens . oder der 

-jg Testverbindung behandelt. Die mitogene Reaktion auf VEGF oder bFGF 
wird durch Messung des Einbaus von [^H]Thymidin in die Zell-DNA 
bestimmt. 
Materialien 

20 HUVECs 

Als Primarkulturisolate tiefgefrorene HUVECs werden von Clonetics Corp 
bezogen. Die Zellen werden im Endothel-Wachstumsmedium (Endothelial 
Growth Medium = EGM; Clonetics) erhalten und in der 3. - 7. Passage fur 
2g die Mitogenitatsassays verwendet. 
Kulturplatten 

NUNCLON 96-Well-Polystyrol-Gewebekulturplattten (NUNC #167008), 
Assay-Medium 

Nach Dulbecco modifiziertes Eagle-Medium mit 1 g/ml Glucose (DMEM 
mit niedrigem Glucosegehalt; Mediatech) plus 10% (v/v) fotales 
Rinderserum (Clonetics). 
Testverbindungen 

Mit den Arbeitsstammlosungen der Testverbindungen wird mit 100% 
35 Dimethylsulfoxid (DMSO) solange eine ReihenverdQnnung durchgefQhrt, 
bis ihre Konzentrationen urn das 400-fache hoher als die gewiinsclite End- 
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konzentration sind. Die letzten VerdQnnungen (Konzentration 1x) werden 
unmittelbar vor Zugabe zu den Zellen mit Assay-Medium inergestellt. 
1 0x Waclistumsfaktoren 

Losungen des mensclilichen VEGF 165 (500 ng/ml; R&D Systems) und 
bFGF (10 ng/ml; R&D Systems) werden mit Assay-i\/Iedium liergestellt. 
1 0x [^H]-Tliymidin 

[Metfiyl-^H]-Thymldin (20 Ci/mmol; Dupont-NEN) wird mit DMEM-Medium 

mit niedrigem Glucosegehalt auf 80 |jCi/ml verdQnnt. 
1 0 Zellwaschmedium 

Hank's balanced salt solution (Mediatech) mit 1 mg/ml 

Rinderserumalbumin (Boehringer-Mannheim). 

Zell-Lyse-Losu ng 
^5 IN NaOH, 2% (w/v) NazCOa. 

Verfahren 1 

In EGM gehaltene HUVEC-Einzelzeilschichten werden durch Trypsinbe- 
handlung geerntet und in einer Dichte von 4000 Zellen pro 1 00 [i\ Assay- 
Medium pro Napfchen in 96-Well-Platten uberimpft. Das Wachstum der 
Zellen wird 24 Stunden bei 37°C in einer 5% CO2 enthaltenden feucliten 
Atmosphare gestoppt. 
Verfaiiren 2 

Das Wachstumsstoppmedlum wird durch 100 pi Assay-Medium ersetzt, 
25 das entweder das Konstituens (0,25% [v/v] DMSO) Oder die enwunschte 
Endkonzentration der Testverbindung enthalt. Alle Bestimmungen werden 
In dreifacher Wiederholung durchgefuhrt. Die Zellen werden dann 2 

* 

Stunden bei 37''C/5% CO2 inkubiert, so dass die Testverbindungen in die 
QQ Zellen eindrlngen konnen. 
Verfahren 3 

Nach 2-stundiger Vorbehandlung werden die Zellen durch Zugabe von 
10 pi Assay-Medium, lOx VEGF-Losun^ Oder lOx bFGF-Losung pro 
Napfchen stimuliert. Die Zellen werden dann bei 37''C/5% CO2 inkubiert. 
Verfahren 4 
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Nach 24 Stunden in Anwesenheit der Wachstumsfaktoren wird mit 10x 
[^H]-Thymidin (10 Ml/well) versetzt. 
Verfahren 5 

Drei Tage nach dem Versetzen mit [^H]-Thymidin wird das Medium 

5 

abgesaugt und die Zellen werden zweimal mit Zellwaschmedium 
gewaschen (400 |jl/weli, anschiieBend 200 \}\/\Ne\\). Die gewaschenen, 
adharenten Zellen werden dann durch Zugabe von Zell-Lyse-Losung (1 00 
Hl/well) und 30-minutiges EnA/armen auf ST^'C solubilisiert. Die Zell-Lysate 
10 werden in 7-ml-Szintillationsrahrchen aus Glas, die 150 pi Wasser 
enthalten, uberfuhrt. Man versetzt mit dem Szlntillations-Coci^ail (5 
ml/Rohrchen), und die mit den Zellen assoziierte Radioaktivitat wird 
flussigkeitsszintillationsspektroskopisch bestimmt. 
^5 GemaS diesen Assays stellen die Verbindungen der Formel I VEGF- 
Hemmer dar und eignen sich daher zur Hemmung der Angiogenese, wie 
bel der Behandlung von Augenkrankheiten, z.B. diabetisoher Retinopathie, 
und zur Behandlung von Karzinomen, z.B- festen Tumoren. Die 
vorliegenden Verbindungen hemmen die VEGF-stimulierte Mitogenese 
von kultivierten menschlichen GefaBendothelzellen mit HK50-Werten von 
0,01-5,0 pM. Diese Verbindungen sind im Vergleich zu verwandten 
Tyrosinkinasen (z.B. FGFR1 sowie Src-Famiiie; zur Beziehung zwischen 
Src-Kinasen und VEGFR-Kinasen siehe Eliceiri et al., Molecular Cell, Bd. 
25 4, S.91 5-924, Dezember 1999) auch selektiv. 



20 



Die r/£-2-Tests konnen z.B. analog der in WO 02/44156 angegebenen 
-Methoden durchgefiihrt werden. 
3Q Der Assay bestimmt die inhibierende Aktivitat der zu testenden 

Substanzen bel der Phosphorylierung des Substrats Poly(Glu, Tyr) durch 
Tie-2-Kinase in Gegenwart von radioaktivem ^^P-ATP. Das phosphorylierte 
Substrat bindet wahrend der Inkubationszeit an die Oberflache einer 
"flashplate"-Mikrotiterplatte. Nach Entfernen der Reaktionsmlschung wird 
mehrmals gewaschen und anschiieBend die Radioaktivitat an der 
Oberflache der Mikrotiterplatte gemessen. Ein inhibierender Effekt der zu 
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messenden Substanzen hat eine geringere Radioaktivitat, verglichen mit 
einer ungestdrten enzymatischen Reaktion, zur Folge. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beisplelen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderllch, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitutlon des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 1 0 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dlchlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
1 0 Qber Natriumsulfat. dampft ein und relnigt durch Chromatographle an 

Kieselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanol 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M^ 
^ _ FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* 
APCI-MS (atmospheric pressure chemical ionization - mass spectrometry) 
(M+H)*. 

Beisoiel 1 

Die Herstellung von 1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-fl(Ipyrimidin-8-yl)- 
phenyl]-3-(2-fluor-5-trifluormethyl-phenyl)-harnstoff ("A1 ") erfolgt analog 
25 nachstehendem Schema 



30 
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1.1 Die Herstellung von 4-Amino-8H-pyrido(2,3-d|pyrlmidln-5-on erfolgt 
nach Literaturvorschrift: Jean-Luc Girardet et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 
3704-3713. 

25 

1 .2 Herstellung von 4-Amino-8-(4-nitro-phenyl)-8H-pyrido[2,3-c/j- 
pyrimldin-5-on ("2"): 

« 

5.96 g 4-Amino-8H-pyrldo[2,3-oflpyrrmicfin-5-on werden in 120 ml DMF 
30 geldst und nacheinander 4ml Fluor-4-nitrobenzol und 1 2 g 

Casiumcarbonat zugegeben. Die Mischung wird uber Nacht bei 85 C 
geruhrt. Nach der Umsetzung wird das Losungsmittel einrotiert und der 
Ruckstand mit Wasser versetzt. Das unlosliche Produkt wird abgesaugt 
gg und gut mit Wasser gewaschen. Man erhalt 9.5 g einer ockerfarbenen 
Festsubstanz. 
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Rf (Dichlormethan/Methanol 9:1) 0.4 
EI-MS (M+H)" 284. 

1 .3 Herstellung von 4-Amino-8-(4-amino-phenyl)-8/-/-pyrido[2,3-d]- 
pyrlmldin-5-on ("3"): 

7 g "2" werden mit Raney-Nickel in DMF reduziert. Man erhalt 5.4 g des 
gewunschten Produktes als braune Festsubstanz. 



1 0 Rf (Dichlormethan/Methanol 9:1 ) 0.3 
EI-MS (M+H)* 253. 

1 .4 2 g "3" werden in 80 ml Dichlormethan gelost und 1 .6 g 2-Fluor-5- 
trifluormethyl-phenylisocyanat und 2.7 ml Trieethylamin zugesetzt. Das 
Ganze wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Die Mischung wird einrotiert und mit Hilfe der Flash-Chromatographie 
(Dichlormethan/Methanol 9:1) gereinigt. Man erhalt 750 mg der 

gewunschten Verbindung "A1". 
20 

Reinigung mit Flash-Chromatographie: 
Rf (Dichlormethan/Methanol 9:1) 0.35 
APCI-MS (M+H)* 459. 

25 

Alle nachfolgend aufgef uhrten Verbindungen werden in analoger Weise 
synthetisiert. 

Eine Reinigung erfolgt, wis oben-fessehrieben, mit Flash-Chromatographie 
QQ Oder mit praparativer HPLC. 

Die Bedlnguhgen dafQr sind: 

» 

Saule: RP 18 (7 jim) Lichrosorb 250x25 
FlieBmittel: A: 98H20. 2CH3CN, 0,1 %TFA 
B: 10H2O.90CH3CN.0,1%TFA 
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UV: 225NM 
FluS: 1 0mI/min 

Nach Reinigung mit praparativer HPLC wird "1A" als TFA-Salz erhalten, 
Beispiel 2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

1-[4-(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-Gfjpyrimidin-8-y 
chlor-5-trlfluormethyl-phenyl)-harnstoff, EI-MS 474; 

1.[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c/lpyrinnidin-8-y 
difluor-phenyl)-hamstoff, EI-MS 409; 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5W-pyrido[2,3-cGpyrimldin-8-y 
dIfluor-phenyO-hamstoff, EI-MS 409; 

1-[4-(4-Amlno-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c/Ipyrlmldin-8-y 
fluor-5-trifluormethyl-phenyl)-hamstoff, EI-MS 459; 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-oflpyrimidin-8-y 
fluor-5-trifluormethyl-phenyl)-hamstoff, EI-MS 459; 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrldo[2,3-a[lpyrlmidin-8-y 
methyl-5-trifluormethyl-phenyl)-harnstoff, EI-MS 455; 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-o(lpyrimidin-8-y 
(2,3,4,5,6-pentafluor-phenyl)-hamstoff, EI-MS 463; 

1-[4-(4-Amlno-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c(lpyrimidin-8-y 
dibrpm-6-fluor-phenyl)-harnstoff, EI-MS 549; 

1.[4-(4-Amlno-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d3pyrlmldin-8-y 
fluor-6-trifluormethyl-phenyl)-harnstoff, EI-MS 458; 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d]pyr!mldin-8-y 
fluor-5-methyl-phenyl)-hamstoff, EI-MS 405; 

1 -[4-(4-Amlno-5-oxo-5 H-pyrldo[2,3-c(lpy rlmidln-8-y 
trifluor-phenyl)-harnstoff, EI-MS 426; 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-dlpyrimidln-8-y 
brom-2,6-difluor-phenyl)-harnstoff, EI-MS 488; 
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1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2.3-aOpyrinriidin-8-yl)-phenyl]-3-(2- 

fluor-3-trifluormethyl-phenyl)-harnstoff, EI-MS 459; 

1.j;4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-dlpyimidin-8-yl)-phenyl]-3-[2-(1- 

tert.-butyloxycarbonyl-piperidin-4-yI)-phenyl]-harnstoff, EI-MS 572. 

5 

BeisDiel 3 

Die Herstellung von N-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2.3-c(lpyrlmidln-8-yl)- 
10 phenyl]-2,4-dichlor-benzamid ("A2'') 



15 




o 



2Q erfolgt wie nachstehend beschrieben: 

200 mg 4-Amino-8-(4-amlno-phenyl)-8H-pyridoI2,3-d]pyrimidin-5-on und 
200 mg 2-ChIor-1-methylpyridiniumiodid werden in 20 ml DMF gelost und 
2li bei 50 C geruiirt. Dann werden 1 70 mg 2,4-Dichlorbenzoesaure und 1 .3 
mi N-Ethyldiisopropylamin zugegeben und die Mischung wird Qber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. 

Die Reai<tionsl6sung wird eingeengt; der Ruckstand wird mit Wasser und 
Ethylacetat versetzt. Ungelostes wird abgesaugt. Die waBrige Phase wird 
30 mit Etiiyiacetat extraliiert. Die organische Phase wird getrocknet und 
eingeengt. 

Das Gemisch wird gereinigt durch Fiashchromatographie. Man erhait 33 
mg "A2". EI-MS [M + H*l 427. 

35 
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25 



Analog erhalt man nachstehende Verbindungen 

N-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-cGpyrimidin-8-yl)-phenyl3-4-chIor- 

5-trifluormethyl-benzamid, 

N.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d]pyrimldin-8-yl)-phenyl]-2-fluor-5- 

trif luormethyl-benzamid . 



Beispiel 4 

^ ^ Nachstehende Verbindungen werden wie folgt erhalten: 

Eine Losung von "3" in Dichlomiethan wird mit der entsprechenden 
Anilinkomponente, mit 4-Nitrophenylchlorformiat, Pyridin und N- 
Ethyidiisopropylamln versetzt, 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
15 wie Qblich aufgearbeitet. 

1_[4-(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d[ipyrim!din-8-yl)-phenyl]-3-[3- 

chlor-5-trifluormethyl-2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-harnstoff, 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-oQpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3-[(2- 

fluor-5-(2-dimethyiamino-ethoxy)-phenyl]-hamstoff, 

1.[4-(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yi)-phenyl]-3-[5- 

fluor-2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-hamstoff, 

1.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d]pyrimidln-8-yl)-phenyl]-3-[4- 

chlor-5-trifiuormethyl-2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-harnstoff, 

1.[4-(4-Amirio-5-oxo-5H-pyrido[2,3-Gf|pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3-[2- 

(piperidin-4-yloxy)-plienyl]-hamstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c(Ipyrimldln-8-yl)-phenyl]-3-[2- 

30 fluor-5-(2-diethylamino-ethoxy)-piienyl]-hamstoff, 

1.[4-(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-Qflpyrimidin-8-yi)-phenyl]-3-[2- 

fluor-5-[2-(piperidin-1-yl)-ethoxy]-plienyl]-harnstoff, 

1-[4-(4-Amlno-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)-phenyll-3-[4- 

fluor-2-(2-dlmethylamino-ethoxy)-phenyl]-hamstoff , 

WW 
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1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrldo[2,3-c(lpyrimldln-8-yl)-phenyl]-3-[4- 

fluor-2-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyI]-hamstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-aflpyrimidin-8-yl)-phenyI]-3-[3- 

chlor-4-[2-(morphoIin-4-yl)-ethoxy]-phenyl]-harnstoff, 
5 1.[4-(4-Amlno-5-oxo-5W-pyrldo[2,3-d]pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3-[4- 

fluor-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-phenyl]-hamstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-o(lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3-[3- 

chlor-4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenyl]-harnstoff, 
1 0 1 -[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c/lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3-[3- 

chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-harnstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-dlpyrimidln-8-yl)-phenyl]-3-[4- 

chlor-2-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenyl]-harnstoff. 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-G0pyrimidln-8-yI)-phenyl]-3-[2- 

chlor-5-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyll-hamstoff. 



25 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen Arzneimittel: 

5 

Beispiel A: injektionsglaser 

EIne Losung von 1 00 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
1 0 hydrogenphosphat wird in 3 I zwelfach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
s§ure auf pH 6,5 eingestellt, sterii filtriert, in injektionsglaser abgefOiit, 
unter steriien Bedingungen lyopiillisiert und sterii verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

15 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmiizt eln Gemiscli von 20 g eInes Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojaiecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt 

20 

erkalten. Jedes Suppositorium enthSlt 20 mg Wirkstoff. 



Beispiel C: Losung 



25 Man bereitet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O. 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fiillt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 

30 Form von Augentropfen ven/vendet werden. 
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Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,6 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
^ toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derail, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthalt. 

10 Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend In Qblicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff iiberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise In Hartgelatlne- 
kapsein gefQIlt, so daB jede Kapsel 20 mg des WIrkstoffs enthait. 

Beispiel H: Ampullen 

25 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I In 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefiillt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthSIt 10 mg 
Wirkstoff. 



35 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel I 



10 




O R8 




worm 



15 



20 



25 



30 
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R\ R^ R^ 

R'^, R® jeweils unabhangig voneinander H, A, OH. OA, Alkenyl, 

Alkinyl. NO2. NH2. NHA, NA2, Hal, CN, COOH, COOA, 
-OHet, -O-Alkylen-Het, -0-Alkylen-NR°R® oder 
CONR^R®. 

zwei benachbarte Reste ausgewahlt aus R\ R^, R'^, R'*, R^ 

zusammen auch -O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder 
-O-CH2-CH2-O-. 

jeweils unabhangig voneinander H, A. Hal, OH, OA oder 
CN. 

jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischeri Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwel- 
oder dreifach durch Hal, A, OA, COOA, CN oder 
Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein kann, 
A AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome 

durch F und/oder Chlor ersetzt sein konnen, 
X, X' jeweils unabhangig voneinander NH Oder fehit, 



R^, R^ 



R^R® 
Het 
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Hal F, CI, Br Oder I 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worln 
X NH Oder fehit, 

X' NH 
bedeuten, 

sowie ihre piiarmazeutiscli verwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, einschiieBlicii deren ly/liscliungen in 
alien Verii^ltnissen. 

Verbindungen nacin Ansprucli 1 oder 2, worin 
. R^, R^, 

R*, R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NO2, 

NH2, NHA, NA2, Hal, CN, -OHet, 
-O-Alkylen-Het oder -0-Alkylen-NR®R^ 

bedeuten, 

sowie iiire piiarmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, einsclilieBlicii deren l\/lisciiungen in 
alien Verhaltnissen. 

Verbindungen nach einem oder rrsehreren der Anspruche 1-3, worin 
Het einen einkernigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 3 

N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert ist oder 
einfach durch COOA substituiert sein i<ann, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen. 
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Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 -4, worin 

R®, R^ H 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, einschlieSlich deren Mischungen in 
alien Verhattnissen. 

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-5, worin 

R^ R^ H 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze, 
Tautomere und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen. 

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1-6, worin 
X NH Oder fehit, 

X' NH, 
R\ R^, R^. 

R*, R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NO2, 

NH2, NHA, NA2, Hal. CN, -OHet, 
-O-Alkylen-Het oder -0-Alkylen-NR°R^, 

Het einen einkernlgen gesSttigten Heterocyclus mit 1 bis 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, SaIze, 
Tautomere und Stereoisomere, einschlieBlich deren l\/llschungen in 
alien Verhaltnissen. 




3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert ist 
Oder einfach durch COOA substituiert sein kann, 
H, 



H 
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15 



20 



25 



30 



8. Verbindungen nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1-7, worin 
X NH Oder fehit, 



X' 

, R^, R^. 
R*, R^ 



NH, 



R^, R'' 
R^R^ 
Het 
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jewells unabhangig voneinander H, A, OH, OA, NO2, 
NH2, NHA, NA2. Hal. ON, -OHet, 
-O-Alkylen-Het Oder -O-Alkylen-NR^R®, 

H, 
H, 

unsubstitulertes Oder einfach durch COOA 
substituiertes Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl Oder 

Plperazinyl, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize, 
Tautomere und Stereoisomere, eInschlleBllch deren Mischungen in 
alien Verlialtnissen. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1 , ausgewalilt aus der Gruppe 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-cGpyrimidin-8-yl)-plienyll-3- 

(2-fluor-5-trifluormethyl-phenyl)-hamstoff, 

1.[4-(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-Q[Ipyrimidin-8-yl)-phenyll-3- 

(4-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-harnstoff, 

1 -[4-(4-Anrrino-5-oxo-5H^pyrldo[2,3-oOpyrimldin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2,4-difluor-phefiyirharR3toff, . 

1.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c(]pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2,6-difluor-ph6nyi)-harnstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c(lpyrimidin-8-yl)-plienyl]-3- 

(3-fIuor-5-trlfluormethyl-phenyl)-harnstoff, 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-cGpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(4-fluor-5-trifiuormetliyl-phenyl)-harnstoff, 
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1.[4-(4-Aminc)-5-oxo-5H-pyrido[2,3-oflpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(4-methyl-5-trifluormethyl-phenyl)-harnstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-cGpyrimldin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2,3,4,5,6-pentafIuor-phenyl)-hamstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyriclo[2,3-c/|pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2,4-dibrom-6-fluor-phenyl)-harnstoff, 

1_[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d|lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2-fluor-6-trifluormethyl-phenyl)-hamstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c/lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2-fluor-5-methyl-phenyl)-harnstoff, 

1-i4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2,3,4-trifluor-phenyl)-harnstoff, 

1>[4-(4_Amino-5-oxo-5Afpyrido[2,3-dlpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(4-brom-2,6-difluor-phenyl)-harnstoff, 

1_[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d[lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

(2-fluor-3-trifluormethyl-phenyl)-hamstoff, 

1 -[4-(4-Amino-5-oxo-5 H-pyrido[2.3-cGpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 
[2-(1-tert.-butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl)-phenyl]-harnstoff, 

N.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-G(lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-2,4 

dichlor-benzamid, 

N.[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c3!lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-4- 

chlor-5-trifluormethyl-benzamid, 

N-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d!|pyrlmidin-8-yl)-phenyll-2- 

fluor-5-trifluormethyl-benzamid, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[3-chlor-5-trifluormethyl-2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-harnstoff, 

1-[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrldo[2.3-d]pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[(2-fluor-5-(2-dimethylamlno-ethoxy)-phenyl]-harnstoff, 

1_[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d!lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[5-fluor-2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-harnstoff, 
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1.[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2.3-c(lpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 
[4-chlor-5-trifluormethyl-2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-harnstoff, 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[2-(piperidin-4-yloxy)-phenyl]-harnstoff, 

1.[4-(4.Amino-5-oxo-5«-pyrido[2.3-d!pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[2-fluor-5-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-hamstoff, 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrldo[2,3-c/lpyrlmidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[2-fluor-5-[2-(piperidin-1-yl)-ethoxyl-phenyl]-harnstoff, 

1.[4-(4.Amino-5-oxo-5^/-pyrido[2,3-dipyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[4-fluor-2-(2-dimethylamlno-ethoxy)-phenyl]-hamstoff, 

1.[4.(4.Amlno-5-oxo-5H-pyrido[2,3-ofipyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[4-fluor-2-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-hamstoff, 

1.[4-(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-C3fIpyrimldin-8-yl)-phenyl]-3- 

[3-chlor-4-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-phenyl]-harnstoff, 

1.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrldo[2,3-c(lpyrlmidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[4-fluor-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-phenyl]-harnstoff, 

1.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrldo[2,3-d]pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[3-chlor-4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenyl]-hamstoff, 

1.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c(]pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[3-chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-harnstoff, 

1.[4.(4-Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)-phenyl]-3- 

[4-chlor-2-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenyl]-harnstoff, 

1.[4.(4.Amino-5-oxo-5H-pyrido[2,3-c(lpyrimldin-8-yl)-phenyl>3- 

[2-chlor-5-(2-diethylamlno-ethoxy)-phGnyI]-harnstoff, 

sowie ihre pharrnazeutisch-verweridbaren Derivate, Solvate, Salze. 

Tautomere und Stereoisomere, einschlieBIich deren Mischungen in 

alien Verhaltnissen. 
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1 0. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach den 
Anspruchen 1-9 sowie ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate, 
Saize, Solvate, Tautomeren und Stereoisomeren, dadurch 
gekennzeichnet, daS man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X, X' NH 
bedeuten, 

10 eine Verbindung der Formel II 



15 




20 



worIn R®, R^, R® und R® die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 



mit einer Verbindung der Formel III 



25 




30 



35 



worin R\ R^, R^, R'* und R^ die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 
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umsetzt, 



Oder 



b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fehit 
und X' NH b^deutet, 

eine Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel IV 



10 



15 




IV 



worin R\ R^, R'', R'^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen inaben, 
20 und L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktioneli 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 



umsetzt, 
und/oder 

eine Base oder Saure der Formel I in eines ilirer Saize umwandelt. 



1 1 . Arznelmittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 

30 

Derivate, SaIze, Solvate, Tautomeren und Stereoisomeren, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

* 

35 12. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 
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sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate, 
Tautomeren und Stereolsomeren, einschlleBlich deren Mischungen in 
alien Verh^ltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von Krankhelten, 
be! denen die Hemmung, Regulierung und/oder Modulation der 
Signaltransdulrtion von Kinasen eine Roile spielt. 

13. Verwendung nacli Anspruch 12, wobei die Kinasen ausgewahit sind 
aus der Gruppe der Tyrosinl<inasen und Raf-Klnasen. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, wobei es sicli bei den 
Tyrosinldnasen urn TIE-2, VEGFR, PDGFR, FGFR und/oder 
FLT/KDR handelt. 

1 5. Venwendung nach Anspruch 1 3 von Verbindungen gemaB Anspruch 
1 , sowie Ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBllch deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, 
die durch Inhibierung der Tyrosinkinasen durch die Verbindungen 
nach Anspruch 1 beeinfiuBt werden. 

1 6. Venwendung nach Anspmch 15, zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Krankheiten, die durch Inhibierung von TIE-2, 
VEGFR, PDGFR, FGFR und/oder FLT/KDR durch die Verbindungen 
nach Anspruch 1 beeinfluBt werden. 

1 7. Venwendung nach Anspruch 15 oder 1 6, wobei die zu behandelnde 
Krankheit ein fester Tumor ist. 

1 8. Venwendung nach Anspruch 1 7, wobei der teste Tumor aus der 
Gruppe der Tumoren des Plattenepithel, der Blasen, des Magens, 
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der Nieren, von Kopf und Hals, des Osophagus, des 
Gebarmutterhals, der SchilddrQse, des Darm, der Leber, des 
Gehirns, der Prostata, des Urogenitaltrakts, des lymphatischen 
Systems, des Magens, des Kehlkopft und/oder der Lunge stammt. 

5 

1 9. Venwendung nach Anspruch 1 7, wobei der teste Tumor aus der 
Gruppe Monozytenleukamie, Lungenadenokarzinom, kleinzellige 
Lungenkarzinome, Bauchspeicheldrusenkrebs, Glioblastome und 
1 0 Brustkarzinom stammt. 



20. Venwendung nach Anspruch 1 7, wobel der teste Tumor aus der 
Gruppe der Lungenadenokarzinom, kleinzellige Lungenkarzinome, 
Bauchspeicheldrusenkrebs, Glioblastome, Kolonkarzinom und 
Brustkarzinom stammt. 



21 . Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, wobei die zu behandelnde 
Krankheit ein Tumor des Blut- und Immunsystems ist. 



22. Venwendung nach Anspruch 21 , wobei der Tumor aus der Gruppe 
der akuten myelotischen LeukSmie, der chronischen myelotlschen 
Leukamie, akuten lymphatischen Leukamie und/oder chronischen 

25 lymphatischen Leukamie stammt. 

23. Venwendung nach Anspruch 1 5 oder 1 6 zur Behandlung einer 
Krankheit, an der-ARgisgeRese-beteiligt ist. 



24. Verwendung nach Anspruch 23, wobei es sich bei der Krankheit um 
eine Augenkrankheit handelt. 

25. Verwendung nach Anspruch 15 oder 1 6 zur Behandlung von Retina- 
Vaskularisierung, diabetischer Retinopathle, altersbedingter Makula- 
Degeneration und/oder EntzQndungskrankheiten. 
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26. Verwendung nach Anspruch 25, wobei die Entzundungskrankheit aus 
der Gruppe rheumatoide Arthritis, Schuppenflechte, Kontakt- 
dermatitis und Spat-Typ der Oberempfindlichkeitsreaktion stammt. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



27. Verwendung nach Anspruch 15 oder 1 6 zur Behandlung von 
Knochen-Pathologien, wobei die Knochenpathologie aus der Gruppe 
Osteosarkom, Osteoarthritis und Rachitis stammt. 

28. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemal3 Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologiscli unbedenklichen Saize und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von festen Tumoren, 
wobei eine therapeutisch wirksame l\/lenge einer Verbindung der 
Forniel I in Kombination mit einer Verbindung aus der Gruppe 1) 
Ostrogenrezeptormodulator, 2) Androgenrezeptormodulator, 3) 
Retinoidrezeptormodulator, 4) Zytotoxikum, 5) antiproliferatives Mittel. 
6) Prenyl-Proteintransferasehemmer, 7) HMG-CoA-Reduktase- 
Hemmer, 8) HIV-Protease-Hemmer, 9) Reverse-Transkriptase- 
Hemmer sowie 10) weiterer Angiogenese-Hemmer verabreicht wird. 

29. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von festen Tumoren 
wobei eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der 
Formel I in Kombination mit Radiotherapie und einer Verbindung aus 
der Gruppe 1) Ostrogenrezeptormodulator, 2) Androgenrezeptor- 
modulator, 3) Retinoidrezeptormodulator, 4) Zytotoxikum, 5) 
antiproliferatives Mittel, 8) Prenyl-Proteintransferasehemmer, 7) 
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, 8) HIV-Protease-Hemmer, 9) 

« 

Reverse-Transkriptase-Hemmer sowie 1 0) weiterer Angiogenese- 
Hemmer verabreicht wird. 
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30. Verwendung nach Anspruch 15 Oder 1 6, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die auf einer 
gestorten TIE-2-Aktivitat beruhen, 

wobei eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung nach 
Anspruch 1 in Kombination mit einem Wachstumsfaktorrezeptor- 
Hemnier verabreicht wird. 



31 . Venwendung nach Anspruch 12 oder 1 3, von Verbindungen der 
1 0 Forme! I zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

Krankheiten, die durch Raf-Kinasen verursacht, vermittelt und/oder 
propagiert werden. 



15 



20 



25 



32. Verwendung nach Anspruch 31 , wobei die Raf-Kinase aus der 
Gruppe bestehend aus A-Raf, B-Raf und Raf-1 ausgewShlt wird. 

33. Venwendung nach Anspruch 31 , wobei die Erkrankungen ausgewahit 
sind aus der Gruppe der hyperproliferativen und nicht 
hyperproliferativen Erkrankungen. 

34. Venwendung nach Anspruch 31 Oder 33, wobei die Erkrankung Krebs 
ist. 

35. Venwendung nach Anspruch 31 oder 33, wobei die Erkrankung nicht 
krebsartig ist. 



36. Venwendung nach Anspruch 31 , 33 oder 35, wobei die nicht 
krebsartigen Erkrankungen ausgewahit sind aus der Gruppe 
bestehend aus Psoriasis, Arthritis, Entziindungen, Endometriose, 
Vemarbung, gutartiger Prostatahyperplasie, immunologischer 
Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und Immunschwache- 
krankheiten. 
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37. Verwendung nach einem der Anspruche 31 , 33 oder 34 wobei die 
Erkrankungen ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus 
Hirnkrebs, Lungenkrebs, Plattenepithelkrebs, Blasenkrebs, 
Magenkrebs, Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nierenkrebs, Kolo- 
rektalkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs, Halskrebs, Osophaguskrebs, 
gynakologischem Krebs, Schllddrusenkrebs, Lymphom, chronischer 
LeukSmie und akuter Leukamie. 

10 38. Zwischenverbindungen der Formel 1-1 



15 



RIO 




1-1 



R7 . 



20 



worin 



R^, R^ 



jeweils unabhangig voneinander H, A, Hal, OH, OA oder 
ON, 

jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
NHa Oder NO2, 

jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 bis 10 C- 
Atomen, wobei auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Chlor 
ersetzt sein konnen, 
F, CI, Br Oder I 



R^R' 



R 



10 



25 



A 



Hal 



30 



bedeuten, 

sowie ihre Solvate, Saize, Tautomere und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 



35 



39. Zwischenverbindungen nach Anspruch 38, 
worin 
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R®, R'' H 
R^ R^ H 
bedeuten, 

sowie ihre Solvate, Saize, Tautomere und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren MIschungen In alien Verhaltnissen. 
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worin R\ R^ R^ R*. R^ R^ R^ R°, R^. X und X' die in Ansprucli 1 
angegebenen Bedeutungen liaben, 

sind Inliibitoren der Tyrosinkinasen, insbesondere TlE-2, und der Raf- 
Kinasen und konnen u.a. zur Behandlung von Tumoren eingesetzt 
werden. 
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